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TITULO: SISTEMA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA SENAL CARDIACA COMO
INDICADOR DEL BALANCE DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO Y SU
CORRELACION CON DATOS TOMOGRAFICOS EN PACIENTES CON ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR®,

AUTOR: Carlos Andrés Nifio Nifio®

PALBRAS CLAVE: Ataque Cerebro-vascular, Sistema Nervioso Auténomo, Variabilidad de
Frecuencia Cardiaca, Tacograma, Contornos Activos, Talairach.

El estudio del funcionamiento del sistema nervioso auténomo (SNA) en los Ultimos 20 afios ha
permitido conocer la influencia que este presenta sobre el sistema cardiovascular. Esta
investigacién se centra en la medicion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) en
pacientes con primer Ataque Cerebro-vascular (ACV). Se capturaron: 145 electrocardiogramas
(ECG), 45 imégenes cerebrales tomogréficas de pacientes con dicha patologia. Del total de
ECG, 92 cumplen con los criterios de inclusion del estudio, 37 de ellos con imagen cerebral.
Esta base de datos de sefiales también cuenta con informacion médica de estos, su desenlace:
muerte, severidad, y discapacidad durante la hospitalizacion y a los 3, 6 y 12 meses de
ocurrido el ACV.

Para estimar la VFC el estudio implementd algoritmos basados en la Transformada Wavelet
(TW) para determinar puntos de inflexién, onda R inicio onda Q y final de onda T, de esta forma
construir tacogramas que modelen la VFC, variabilidad del intervalo QT (VIQT) y la dispersién
del segmento QT (QTd) en pacientes con primer accidente ACV. Se tomaron
electrocardiogramas de 20 minutos de duracion de los cuales 15 fueron de forma continua. Las
medidas realizadas son de utilidad para determinar el comportamiento del sistema nervioso
autébnomo (SNA).

Para la medicion y localizacién de la lesion cerebral ocasionada por ACV, se implementa un
software que a partir de examenes tomograficos, adquiridos con dos generaciones de
tomoégrafos, utilizando algoritmos de contornos activos segmente la lesion cerebral y usando
coordenadas cartesianas Talairach localice dentro de la anatomia cerebral dicha lesion.

A los 37 pacientes que cumplen con todos los lineamientos del protocolo médico de inclusion
en el estudio, la relacion simpato-vagal LF/HF por debajo de 0.65 muestra asociacién con
muerte, asimismo en un rango 0.65< LF/HF = 2 muestra asociacion con el grado de
discapacidad del paciente, y la lesion en tdlamo muestra asociacién con mortalidad.

® Proyecto de Investigacion
® Facultad de FISICO-MECANICAS. Escuela de Ingenieria Eléctrica, Electrdnica, y Telecomunicaciones.
Director Jaime Guillermo Barrero Pérez. Codirector Daniel Alfonso Sierra Bueno.
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TITLE: SYSTEM FOR THE PROCESSING AND ANALYSIS OF HEART SIGNALS AS
BALANCE INDICATOR OF AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM AND THEIR CORRELATION
WITH TOMOGRAPHIC DATA FROM STROKE PATIENTS".

AUTHOR: Carlos Andrés Nifio Nifio®

KEYWORDS: STROKE, Autonomic Nervous System, Heart Rate Variability, Tachogram, Active
Contours, Talairach.

The study of the autonomic nervous system (ANS) in last 20 years has shown its influence on
the cardiovascular system. This research focuses about measurement of heart rate variability
(HRV) in patients with a first Stroke. This study contains: 145 electrocardiograms (ECG), 45
tomographic brain images in patients with STROKE. Only 92 ECGs meet the inclusion criterias
proposed for this study, 37 of them have got brain imaging. Also, Signals database has health
information from these patients, its outcome: death, severity, and disability during hospitalization
and at 3, 6 and 12 months after the stroke occurred.

Estimating the HRV, we used algorithms based on Wavelet Transform (TW) to determine
turning points, R wave, Q wave onset and end of T wave. With this, tachograms were created to
model HRV, QT interval variability (VIQT) and dispersion QT interval (QTd) in patients with first
stroke. Electrocardiograms were taken for 20 minutes, 15 minutes were continuous. The
measurements are useful to determine the behavior of the autonomic nervous system (ANS).

For the measurement and localization of brain damage caused by stroke, tomographic images
were acquired with two generations of scanners. A software tool was developed to analyze
these tomographic images using active contours algorithms to segment the brain injury and
Talairach Cartesian coordinates were used to locate the injury in the brain anatomy.

From the 37 patients who meet all the guidelines of the protocol physician for inclusion in the
study, the sympathetic-vagal ratio LF / HF 0.65 below shows association with death, also in the
range 0.65 < LF / HF = 2 shows association with the degree of disability of the patient, and
thalamus lesion showed an association with mortality.

° Proyecto de Investigacion
9 Facultad de FISICO-MECANICAS. Escuela de Ingenieria Eléctrica, Electrdnica, y Telecomunicaciones.
Director Jaime Guillermo Barrero Pérez. Codirector Daniel Alfonso Sierra Bueno.
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INTRODUCCION

Una de las principales responsabilidades de la ingenieria es medir diversas
caracteristicas de los fendmenos fisicos y su respuesta a estimulos externos.
De esta forma, y a través del analisis de las mencionadas magnitudes,
comprender el funcionamiento de los diferentes procesos en estudio, para a

partir de esta informacién modelar el comportamiento del sistema.

Caso patrticular es el estudio de los fendmenos fisicos que rigen a los sistemas
biologicos. Estos exigen la consideracion de una gran cantidad de efectos
multiples sobre el funcionamiento de una sola variable, los cuales a su vez
interactian de un modo intrincado, alterando el comportamiento del conjunto en
general y dificultando la interpretacion de las respuestas que estos ante

estimulos externos.

La comprension de los diferentes mecanismos de funcionamiento en la
fisiologia humana implica conocer de forma detallada los procesos que posee
el organismo para mantener su estado equilibrado de funcionamiento

(homedstasis), en razén a los estimulos externos que sobre él se den.

Se hace importante el estudio de los diversos procesos fisioldégicos que se
ejecutan en cascada para tratar de mantener el equilibrio inconsciente de todos
los organos vitales del organismo. Razo6n por la cual conviene estudiar el
funcionamiento del sistema nervioso autbnomo SNA, ya que este es el sistema
encargado de funciones que son trascendentales para preservar la vida, como

lo es el caso del control de la dinamica cardiaca.
El tratamiento de sefiales proporciona herramientas matematicas aptas para el

analisis de fluctuaciones de procesos fisioldgicos que por su conducta

manifiestan desequilibrios del organismo biologico en valoracion.

15



El siguiente estudio pretende, a traves de la medicion de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca VFC, medir las variaciones del SNA al cuantificar el
balance entre respuestas excitatorias (simpatico) y respuestas inhibitorias

(para-simpatico) propias del sistema en mencion.

Esta valoracion se realiza determinando a partir de las variaciones entre latidos
una sefial llamada tacograma, la cual contendra informacion acerca de las
oscilaciones emitidas por el sistema de control que ejecuta ordenes sobre los
latidos cardiacos para que estos varien su velocidad de ejecucion dependiendo

de los requerimientos que los estimulos externos exijan sobre estos.

El andlisis del tacograma se realiza utilizando métodos que pretenden
descomponer la informacion en tres paquetes de frecuencia que tienen relacién
directa con los componentes del SNA, el primer componente HF (altas
frecuencias) tiene relacion con el sistema parasimpatico, el componente LF
(bajas frecuencias) se sabe que es la respuesta debida a componentes
simpéticos y parasimpaticos y el tercer componente VLF (muy bajas
frecuencias) se presume que modela el proceso fisiolégico de la respiracion

Se tendrd en cuenta la variacion que tiene que ver con el segmento QT , ya
qgue este permitird medir las variaciones no solo debido a los cambios entre
latidos sino a las fluctuaciones que tiene que ver con la repolarizacién del
corazon, modelado por la onda T, de esta manera conocer como se alteran los

periodos de repolarizacién del corazon.

La poblacién en investigacion cumple requisitos que seran definidos en el
protocolo de captura, estos pacientes presentan primer ataque cerebro-
vascular ACV, motivo por el cual se les realiza un examen de tomografia axial
computarizada TAC, para determinar el tipo de lesion y la localizacién del dafio

neuroldgico.
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La imagen en formato DICOM se estudia de forma tal que se puede calcular el
volumen de la lesion y la zona anatdmica que afecta el ACV. Para determinar el
area de la lesion sin importar el tipo (isquémico o hemorragico) se usa una
técnica de contornos activos y para determinar la ubicacion de la lesion, se
utilizaran las coordenadas espaciales de Talairach. A partir de estos datos se
valorara implicaciones clinicas y los efectos sobre el electrocardiograma de
cada paciente. De esta forma se tendrd una herramienta con importante
informacion utilizando dos examenes rutinarios en el control de pacientes con

ACV como lo es el electrocardiograma y el TAC.

El primer capitulo del texto presenta conceptos importantes relacionados con la
fisiologia cardiaca y su dependencia con el SNA, asi como la anatomia
funcional de este sistema. En el Capitulo dos se encuentra la descripcion del el
protocolo medico para la captura de pacientes a ser analizados, del cual se

organizo una base de datos definida en dicha seccion.

En el tercer y cuarto capitulo se describe los algoritmos usados para analizar la
sefal cardiaca, subsecuentemente se expone la implementacién de algoritmos

para medir y localizar el dafio neurolégico debido a el ACV.
En los dltimos apartes del texto se mostraran relaciones existentes entre las

variables medidas (VFC, volumen y localizacién de dafio neurolégico) con

respecto a mortalidad, severidad y discapacidad del paciente.

16



1. MARCO TEORICO

Para disefiar una herramienta software de medidas fisiolégicas, como en este
caso es la sefal cardiaca y la tomografia cerebral, se hacen necesarias
definiciones de procesos fisiol6gicos, que para este estudio en particular,
suceden en el SNA. La Figura 1 muestra en forma general los diferentes

procesos que impactan sobre la medida de VFC.

1.1 Interacciones entre Accidente Cerebrovascular y el Sistema Nervioso
Auténomo.

Figura 1. Representa componentes que aportan a la variabilidad de la frecuencia cardiaca
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1.1.1 Qué es un Accidente Cerebrovascular

El accidente cerebrovascular (ACV) es un desorden en los vasos cerebrales
que causan déficit en la perfusibn y muerte de una parte del cerebro
manifestandose en el paciente como una aparicion subita de sintomas y signos
neuroldgicos, es decir pérdida de funciones neurolégicas como son la fuerza
muscular, el habla, los sentidos o la conciencia entre otros, los cuales persisten
por mas de 24 horas. Al contrario de un accidente isquémico transitorio en el
cual el desorden se auto-limita y no ocurre la muerte de las neuronas .

Existen dos clases grandes de accidente cerebrovascular:
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e ACV Isquémico

Se conoce como isquemia a la serie de cambios celulares que ocurren cuando
un tejido se encuentra desprovisto de nutrientes y oxigeno, condicion que de
prolongarse lleva a la muerte de la célula. En general se puede decir que este
tipo de ACV se debe al taponamiento de las arterias, y no permite la
oxigenacion de las neuronas en la region cerebral irrigada por el vaso
obstruido, estas células mueren y se genera una serie de problemas asociados
dependiendo de las funciones cumplidas por el area afectada. Un accidente
isquémico puede tener dos origenes principales, como se muestra en la Figura
2.

a) Trombotico: Debido al taponamiento de una arteria cerebral por un
coagulo localizado en ésta, lo que impide el suministro de nutrientes y
oxigeno al cerebro.

b) Embdlico: El coagulo que causa la obstruccion se forma en el corazon o
en el sistema carotideo y viaja hacia los vasos cerebrales, provocando el

dafo en el sistema nervioso central.

e ACV Hemorragico

Este tipo de lesion esta dado por alteraciones vasculares que debilitan la pared
de un vaso sanguineo y llevan a su ruptura espontanea durante periodos de
tension excesiva dentro del vaso. Esto ocasiona isquemia en la regién que
irrigaba el vaso afectado. Ademas se forma una acumulacion de sangre dentro
del parénquima cerebral llamada hematoma intraparenquimatoso que puede
comprimir el tejido adyacente, produciendo mas dafio en areas cerebrales
vecinas. Existe un tipo especial de accidente hemorragico conocido como
hemorragia subaracnoidea donde la sangre se acumula en el espacio
subaracnoideo produciendo lesiones, sobre todo en las areas cerebrales

ubicadas en la parte inferior del cerebro (base del craneo).
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Este ACV también puede producir, con frecuencia, inestabilidad
cardiorrespiratoria en el paciente. Las lesiones hemorragicas, en general,
estan asociadas con mayor posibilidad de muerte y complicaciones ), como se

observa en la Figura 2.
Figura 2 Clases de ACV

EMBOLICO

Subarachnoid
— hemorrhage

)
hemorrhage

HEMORRAGIA CEREBRAL
Fuente: [Barrow Neurological Institute ]

1.1.2 Fisiologia del Sistema Nervioso Autdbnomo

En el organismo existen funciones corporales cuya regulacion puede surgir de
dos grandes fuentes: el sistema nervioso somatico y el sistema nervioso
autonomo. El sistema nervioso somatico maneja las funciones cuyo control
estd sujeto a nuestra voluntad. Por su parte el sistema nervioso autbnomo
(SNA) controla las funciones que realizamos de manera inconsciente dentro de

las cuales se incluye el control de la funcién cardiovascular.

El sistema nervioso autobnomo posee dos ramas fundamentales: el sistema
nervioso simpatico y el parasimpético. Ambos sistemas son complementarios y
suplementarios en muchas funciones inconscientes del cuerpo y manejan un
delicado equilibrio. Como sera descrito mas adelante, La ruptura de este
equilibrio puede terminar en deterioro del estado de salud de una persona o

incluso en su muerte.
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El sistema nervioso simpatico tiene como funcion la supervivencia del ser,
razén por la cual se activa en todas aquellas condiciones que suponen para el
organismo riesgo inminente de muerte, como una lucha o una huida, que
representan un estrés emocional. Sin embargo, puede activarse en condiciones
que conlleven también este estrés, que van desde enfermedades que ponen en
riesgo la vida del paciente, como un infarto de corazon o un accidente de
transito hasta condiciones psicolégicas como un duelo por la pérdida de un ser

querido o la cotidiana sobrecarga laboral.

Las respuestas del sistema simpético van dirigidas a permitir la mejor
condicion fisica para un enfrentamiento, huida o ayuno indefinido y para
sobrevivir la mayor pérdida de sangre producto de posibles heridas sufridas.
Para esto necesita exigir al sistema cardiovascular al maximo, mediante
respuestas de aceleracion del ritmo cardiaco (taquicardia) y aumento de la
fuerza cardiaca para aumentar la cantidad de sangre por minuto que puede
impulsar al sistema circulatorio. Igualmente, el sistema simpético genera
respuestas como aumento de la capacidad respiratoria, inhibicibn de las
funciones digestiva y genitourinaria, aumento en la utilizacion de la energia

almacenada y redistribucién de la sangre hacia el musculo, corazén y cerebro.

En contraposicion, el sistema nervioso parasimpatico o vagal tiene como
funcion la conservacién de la energia, para lo cual coloca al organismo en una
situacion de “reposo”, durante la cual este puede nutrirse, realizar sus
necesidades fisioldgicas y reservar la mayor cantidad de recursos para estar
preparado para un estrés futuro. Sus respuestas intensifican la actividad del
sistema digestivo y urinario, promueven la acumulacién de energia y lentifican
la funcion cardiorrespiratoria. Sin embargo, hay que considerar el sistema
autbnomo como un sistema conjugado cuyos componentes estan siempre
activos y en el que el aumento en el tono de activacion en alguno va ir
acompafado de un aumento compensador del otro, a fin de controlar
reacciones extremas en alguno de los dos sistemas que lleguen a contravenir

su propésito y termine causando dafio al organismo.
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1.1.3 Regulacién Autondmica del Corazon

De forma mas especifica, el corazén cuenta con un sistema de regulacion
autonémica que interactia tanto con el sistema simpatico como el
parasimpatico. El corazon posee un sistema de disparo automatico de latidos,
conocido como marcapasos cardiaco o nodo sinoauricular (NSA); si bien este
cuenta con automatismo intrinseco a una frecuencia de 120 latidos por minuto,
es controlado en gran medida por la modulacion que realiza el SNA. Tanto el
sistema simpatico como el parasimpatico suelen interactuar en el Nodo
SinoAuricular de forma simultanea, acelerando o disminuyendo su frecuencia

de disparo.

Por esta razon, en estado de reposo, durante el cual predomina el estimulo
parasimpético, una persona mantiene una frecuencia cardiaca relativamente
baja. El estimulo generado alli es transmitido por los haces de conduccién
hasta el nodo auriculoventricular el cual controla la cantidad y la velocidad con
la que los estimulos pasan desde la auricula derecha hasta los ventriculos
(donde la actividad eléctrica se hace efectiva al desencadenar la contraccién
ventricular). La funcién del nodo auriculoventricular también esta controlada por
las ramas del sistema autonomo. Asi el sistema simpatico aumenta la

permisividad al paso del estimulo eléctrico, y el parasimpatico la disminuye.

La velocidad de conduccién y las caracteristicas electrofisiologicas de las fibras
musculares, tanto las de conduccion como las de la masa muscular ventricular,
son también controladas en gran parte por el sistema auténomo,
predominando sobre ellas una mayor inervacion del sistema simpético como se

aprecia en la Figura 3.

Factores que lleven a un predominio del tono simpatico pueden llevar a
taquiarritmias® benignas y malignas, asi como también aumenta el riesgo de

muerte de otras enfermedades cardiacas como la falla cardiaca y el infarto

® Taquiarritmia: Caracterizada por una frecuencia cardiaca rapida, mayor de 100Latidos/min.
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cardiaco, en las cuales el corazén estd predispuesto a sufrir de arritmias

potencialmente fatales.

Figura 3 Inervacion del Corazon: Sistema Simpatico y Parasimpatico

a. Inervacion para-simpatica b. Inervacion simpatica
Fuente: [Best and taylor 11 ed.].

En contraparte, un tono vagal exagerado puede llevar a bradiarritmias'
importantes sobre todo en pacientes con rendimiento cardiaco disminuido o con
problemas de conduccion cardiaca, frecuentes en adultos mayores, en los
cuales un enlentecimiento mayor de la funcion cardiaca podria llevarlos a una

detencion total o paro cardiaco.

1.1.3 Marcapasos anormales

En condiciones normales el impulso eléctrico cardiaco sale del Nodo sino-
auricular (NSA), el cual tiene una frecuencia propia de 70 a 80 pulsos por
minuto. En algunas situaciones patoldgicas este no es el caso, debido a que
otras partes del corazén pueden generar un latido anticipado, como las fibras
del nodo-auriculo ventricular (NAV: 40 a 60 veces por minuto), y del sistema de
Purkinje (15 y 40 veces por minuto), ver Figura 4 y 5. A estos latidos se les

conoce como ectépicos o extrasistoles @

En forma general las ectopias se pueden clasificar en Ectopias compensadas y
Ectopias sin compensar ¥ . Las ectopias compensadas se presentan cuando
estas dan lugar a la desaparicion de la estimulacion ventricular siguiente, por lo

tanto no afectan la sincronia del siguiente latido, como muestra la Figura 4.

Bradiarritmias: Frecuencia cardiaca lenta, menores a 60 Latidos/min
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Figura 4 Ectopia Compensada

e e e o

Fuente: Autor

Por su parte, las ectopias sin compensar, mostradas en la Figura 5, la
extrasistole cae en medio de dos complejos QRS pero sin afectar la distancia
RR del ritmo de base y no deja pausa compensatoria, se llama también

extrasistoles interpoladas.

Figura 5 Ectopia sin Compensar

L e e e e S R

Fuente: Autor

1.1.5 Anatomia Funcional del SNA

El control autonomico del organismo, aparte de la regulacion del rendimiento
cardiaco, incluye el control de esfinteres, el tono vascular, el funcionamiento del
sistema digestivo, la respiracién inconsciente, e incluso el manejo de las
emociones, funciones de memoria y respuesta al estrés, entre otras, para lo
cual requiere mantener una comunicacién continua entre las diferentes

estructuras que controlan sus diversas funciones.

Con fines descriptivos se puede mencionar que existen organos efectores,
como el musculo cardiaco o el musculo liso del intestino, que reciben impulsos
desde los nervios autdbnomos. Estos nervios tienen un relevo neuronal en
medio de su trayecto conocido como ganglio autonémico, y transportan el
estimulo primario proveniente desde el asta intermedio-lateral de la médula
espinal en el caso del sistema simpatico o desde el nucleo dorsal del vago para
el sistema parasimpatico. Este sistema efector recibe informacion tanto de los

organos viscerales como de otras estructuras nerviosas tales como los centros
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cardiorrespiratorios, y esta informacion controla en gran medida las respuestas

vegetativas del organismo.

A pesar de lo anterior, en el sistema nervioso central se encuentran regiones
que intervienen en el control vegetativo del cuerpo en niveles mas superiores y
se encargan de efectuar una regulacion compleja e integral de las respuestas

del sistema efector.

Estos sectores reciben informacion desde otras areas cerebrales y del estado
corporal. Dentro de estos se encuentran la insula, el talamo, el hipotalamo, la
corteza prefrontal y la amigdala, y algunas de ellas manifiestan distribucién
cronotropica (3) regional reflejando que dentro de estas regiones hay
subregiones especializadas en desencadenar respuestas diversas, como se
observa en la Figura 6.

Figura 6 Anatomia SNA
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Fuente [José Iglesias Alfonso,Regulacion del Sistema Cardiovascular por el Sistema Nervioso
Auténomo]

1.1.6 Consecuencias del Compromiso de la Regulacion del SNA

Desde hace algun tiempo se trabaja la idea acerca de como las interacciones
entre cerebro y el corazén pueden ser causa de desoérdenes cardiovasculares.

En las diferentes clases de ACV (isquémico y hemorragico) se han descrito
cambios electrocardiograficos clasicos, sobre todo en las fases de la re-

polarizacion cardiaca, asi como también trastornos del ritmo cardiaco, algunos
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potencialmente letales ®. Inicialmente se asociaron estos hallazgos con algtin
significado prondstico ¥, mas aun, dltimamente se ha evidenciado que estos
cambios reflejarian alteraciones cardiacas inducidas por sobre estimulacion
simpatica asi como también podrian resultar del dafio de estructuras o
conexiones del SNA ©. Sin embargo esta hipétesis no ha sido completamente
corroborada, comparando estos cambios con otros marcadores del SNA y con

el desenlace clinico ©.

La VFC ha sido estudiada ampliamente como un estimador de la regulacion
autondmica cardiovascular y ha encontrado en ella una valiosa herramienta
para el estudio clinico. Esta ha demostrado predecir el riesgo de eventos
fatales en diversos contextos clinicos. Varios estudios clinicos 'y
experimentales ® revelan la alteracién del SNA vinculada a los eventos
cerebro-vasculares. Por ejemplo, en pacientes con ACV agudo, la VFC se
reduce en comparacién con controles normales ©. Independientemente del
lado del cerebro afectado, los pacientes con ACV muestran un déficit en la

regulacion del sistema parasimpatico 9.

Ademas se observa un aumento en la actividad del sistema simpatico cuando
la lesion afecta el hemisferio derecho V. Otros estudios han encontrado que la
alteracion en la VFC se encuentra asociada a muerte de manera independiente
en los pacientes con primer ACV agudo, y que estos hallazgos predominan en
las lesiones del hemisferio derecho 2, sin embargo no se aclara atn cuél es la
razon para que esto ocurra. Ademas, el nivel de funcionalidad e independencia
también pueden verse afectadas en parte por alteraciones en la regulacion del

SNA 'y la VFC se ha asociado con resultados funcionales de los pacientes.

Hace una década se describid por primera vez el indice de variabilidad del
intervalo QT, expresién del logaritmo de base 10 de la razén entre las raices de
los coeficientes de variacion de la repolarizacion cardiaca (QTv) y de los latidos
cardiacos (RRv o VFC) ™. Desde entonces hay evidencia que ha vinculado los

cambios en este parametro y una actividad alterada del SNA. Incluso se ha
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demostrado como factor de riesgo independiente para muerte subita cardiaca y
podria ser un indice mas sensible de regulacién cardiovascular alterada ™.
Este parametro permite dar una aproximacion hacia la heterogeneidad de la
recuperacion cardiaca de manera regional, lo cual complementa la evaluacion
del SNA.

El estudio del sistema autondmico en el contexto de pacientes con ACV ha
evaluado pacientes con riesgo aumentado de eventos cardiovasculares.
También ha estudiado su relacion con sitios especificos de lesion por ejemplo
con las regiones insulares, con los cuales han sugerido un vinculo entre ellos,
pero esta hipotesis aun no se ha demostrado de forma contundente. Tampoco
se ha investigado suficientemente los otros sitios de lesién, asi como
caracteristicas de la lesibn como la naturaleza, el volumen, el edema

adyacente, entre otros.

El andlisis de forma individual y combinada de estudios electrocardiogréaficos y
de imagen cerebral, permitirA que se puedan estimar patrones de lesién
relacionados con patrones de regulacion y respuesta cardiovascular incluyendo
el andlisis de parametros no evaluados en este contexto como lo es el indice
de variabilidad del QT. La correlacion entre todo el conjunto de variables
medidas y los desenlaces clinicos permitird conocer de manera mas completa y
profunda el modo y la razén por la cual un examen de uso rutinario en los
pacientes con ACV puede identificar en ellos el riesgo de mortalidad cardiaca y
de dependencia funcional consecuencia del dafio causado por el ACV. La
tomografia axial computarizada también se utiliza comUnmente para estimar el

prondstico de los pacientes con ACV 9.

Sin embargo, no estan totalmente definidos los vinculos exactos entre las

caracteristicas de la lesion y los resultados finales de los pacientes, ni los

mecanismos por los cuales se obtienen cada uno de los desenlaces .

26



La medicion de los pardmetros tomogréaficos en la mayoria de estudios clinicos
es realizada de manera manual y frecuentemente se toman solo datos a partir
de los reportes de la lectura tomogréafica. La disponibilidad de un sistema de
medicion de las variables tomograficas asistido por un sistema de analisis de
imagenes permite la definicion cuantitativa y precisa de estas, conllevando a

una evaluacién objetiva de su capacidad diagnéstica y pronostica ®”.

Las medidas electrocardiograficas, como la de variabilidad de la frecuencia
cardiaca (VFC), variabilidad (QTv) y dispersion del (QTd) —las cuales evaltan el
funcionamiento del SNA- parten de definiciones enmarcadas dentro de la sefial
cardiaca. La seccién siguiente muestra dentro de la onda eléctrica del corazén

la nomenclatura de cada parte de esta.

1.2 Electrofisiologia Cardiaca

El trazo electrocardiografico de los ventriculos puede ser considerado como el
resultado de la diferencia algebraica del potencial de accion (PA) entre las
capas interna y externa del miocardio, los cuales a su vez son el promedio de
los potenciales de accidn de todas las células musculares subendocardicas y
subepicardicas (2). La duraciéon del PA subendocéardico es mayor que la del
subepicéardico. Debido a esto, el subendocardico se despolariza primero y es el
altimo en repolarizarse. Utilizando este modelo podemos considerar que el PA

tienes las siguientes caracteristicas ver en la Figura 7.

Figura 7 Electrofisiologia cardiaca
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ONDAS Descripcion Fisiologia
Onda P: Primera onda del Despolarizacion de  auriculas, su
electrocardiograma. presencia denota origen sinusal del ritmo
- cardiaco.
Intervalo PR: tiempo Su principal determinante es la
comprendido desde que nace el conduccién por el nodo auriculo-
impulso en el nodo sinusal hasta ventricular.
que este alcanza los ventriculos
Complejo QRS: Onda de mayor Representa el comportamiento eléctrico
amplitud del EKG. Lo componen de las células del corazén durante su
| ondas Q,RyS. contraccion y su estudio determina las
caracteristicas de la activacion de los
ventriculos cardiacos
Punto J: Final complejo QRS e EKG regresa a linea isoeléctrica,
[ inicio segmento ST.Uniébn de comienza recuperacién (repolarizacién)
procesos de repolarizacion- eléctrica del corazoén.
depsolarizacion.
Segmento ST: Final onda S Primera parte de la recuperacion
hasta inicio onda T. cardiaca, momento en el que se presenta
" la entrada del i6n calcio en la célula y se
desencadena la contraccion muscular
Onda T: onda de mayor Repolarizacion células cardiacas, instante
amplitud después del QRS. critico, estan mas predispuestas a
—

—

¥

—
|

-

Onda U: Inconstante, se debe
principalmente alaonda T.

Linea isoeléctrica: Posterior a la
ondaT

Segmento QT: Desde el
comienzo de la onda Q hasta el
final de laonda T.

}Tiempos RR: Tiempo que
ocurre entre dos ondas R
i,consecutiva, siendo su inverso
la frecuencia cardiaca

generar arritmias peligrosas, este proceso
esta influenciado en gran medida por el
SNA®®

Posible repolarizacién de las células de
Purkinje.

Diastole eléctrica ventricular, estd dada
por la existencia de la ultima fase de
recuperacioén ventricular (nivel eléctrico de
reposo).

Valoracion de tiempos entre activacion
(despolarizacién) y descanso
(velarizacion) de los ventriculos del
corazon.

Relacién directa con el SNA y suele
encontrarse alterada en pacientes que
muestran diversos tipos de arritmias.
Estos tiempos no son de naturaleza
periddica.
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2. ADQUISICION DE DATOS, SENAL CARDIACA, TOMOGRAFIA
CEREBRAL, DATOS CLINICOS PACIENTES ESTUDIO.

En este capitulo se presenta la base de datos que reunid el estudio. En
consecuencia, se empieza por la descripcion del protocolo médico seguido
para la seleccion de los pacientes y la toma de datos. De igual modo se
especifica como se adquirié la sefal cardiaca asi como se obtuvo la imagen
cerebral. Ademéas se registran las variables clinicas tomadas para cada
paciente en el estudio.

2.1 Disefo del Estudio

- Pregunta de Investigacion:

¢ Existe asociacién entre la localizacion de la lesién tomografia cerebral simple
(TCS), la variabilidad de frecuencia cardiaca (VFC) con desenlaces de

mortalidad y discapacidad luego de un primer ACV?

El estudio pretende establecer asociacibn entre parametros de VFC vy
variabilidad del QT, el patron tomogréfico de la lesion (localizacion, volumen,
tipo de lesion), con el desenlace clinico (mortalidad, discapacidad) en fase

aguda intra-hospitalaria y primeros tres meses post-ACV.

- Criterios de Inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios con primer episodio de ataque cerebro-vascular

confirmado por tomografia o por clinica®.

& Déficit neuroldgico subito de duracién mayor a 24 horas sin evidencia de causa infecciosa, traumatica u
otra diferente a la enfermedad vascular.
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- Criterios de Exclusion:

v Evolucién desde inicio de sintomas mayor a las 100 horas.

v Imagen de tomografia cerebral simple no disponible.

v" Imposibilidad de toma del trazo electrocardiogréafico en ritmo sinusal.
v’ Pacientes que no acepten ser incluidos en el estudio.

v’ Pacientes con alta posibilidad de pérdida durante el seguimiento.

Los siguientes criterios de exclusién se dan debido a que son causas externas

gue afectan la frecuencia cardiaca por ende la medida de VFC.

v Uso reciente o actual de digoxina o medicamentos antiarritmicos de clase |,
o |l

v' Antecedente en las Ultimas dos semanas de trauma toracico severo o

trauma craneoencefalico de moderada a severa intensidad.

v Antecedente de cirugia cardiovascular o neurocirugia.

v Evidencia de inestabilidad hemodinamica o respiratoria persistentes.

v Uso de marcapasos u otro dispositivo electrénico que afecte la frecuencia

cardiaca.

v’ Disautonomia diagnosticada previa al estudio.

- Eventos de Desenlace

Mortalidad y Grado de discapacidad funcional (Obtenida a través de las
escalas neuroldgicas).

- Evaluacion de Seguimiento:

* Evolucién Intra-hospitalaria durante su estancia en el HUS utilizando las
escalas neurolégicas NIHSS, Barthel, Raskin y la escala neuroldgica
Canadiense.

* Evolucion extra-hospitalaria a los 3 meses utilizando escalas neuroldgicas

de Barthel y Raskin.
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> Aspectos Eticos

Se considera que esta investigacion no causa ningun efecto adverso fisico ni
mental al paciente, debido a la naturaleza de los dos métodos de adquisicion
de medidas fisiologicas: el electrocardiograma es no invasivo y el TAC es un
procedimiento rutinario en valoracion de pacientes que hayan sufrido un ACV.
Por estos motivos el decreto 8430 de las leyes colombianas para investigacion

lo clasifican como de riesgo minimo.

El proyecto fue revisado y aceptado por el comité de ética de la Universidad
Industrial de Santander, donde teniendo en cuenta los puntos anteriormente
expuestos no viola los principios bésicos expresados en las recomendaciones
para la investigacion biomédica en personas, de la Asociacion Médica

Mundial en la declaracién de Helsinki.

Los datos de los pacientes se mantendran en confidencialidad, a su vez los
pacientes pertenecientes al estudio podran salir de este si asi lo manifiestan.

2.2 Logistica para inclusion de pacientes

La logistica se llevd a cabo con estudiantes de la Universidad Industrial de
Santander, cuatro de medicina y uno de fisioterapia, los cuales fueron

debidamente entrenados para realizar la labor correspondiente:

o  Toma de escalas neuroldgicas: dos estudiantes de medicina.

o  Toma de electrocardiograma: uno de ingenieria, uno de medicina
y uno de fisioterapia.
Base de Datos: cuatro estudiantes.

o Evolucion extra hospitalaria: Estudiante de Fisioterapia.

La dinamica de la toma de datos de paciente se hizo siendo el esquema que
muestra la Figura 8.
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Figura8 Esquema de logistica para captura de paciente

>

<

Urgencias HUS
Sospecha ACV

Cumple Criterios
Inclusion

A 4

Dar aviso, hacer escalas neuroldgicas, avisar
que no borren imagen, prepara la toma de
sefial

A 4

Dentro de las 100 horas que marca el protocolo se toma la
sefial cardiaca y se llena la hoja de registro (anexo 1), se
registran teléfonos del paciente y de un familiar

Escalas neuroldgicas: NIHSS, escala
neurolégica canadiense, Barthel, Raskin.

Imagen Médica

Fuente: Autor

2.3 Seinial cardiaca

La toma de sefal cardiaca se realiz6 por 15 minutos corridos para todas las
derivaciones, mientras la precordial V2 se adquiere durante todo este tiempo.
Para tener almacenado el comportamiento del corazén en las seis derivaciones
precordiales se tomarda cada una por un tiempo de 60 segundos, como se
observa en la Figura 9.

Las sefales electrocardiograficas fueron tomadas con el Biopac MP35 que

cumple con todas las caracteristicas necesarias para la toma de estas sefiales:

Muestreo variable (en este estudio 500 Hz), conversion analogica-digital de 12
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bits y portabilidad. El equipo en su conjunto permite el almacenamiento y

posterior analisis de la sefial cardiaca. Para mayor informacion ver Anexo 2.

Figura 9 Derivaciones para toma de electrocardiograma

Fuente: Modificado de Bioelectromagnetism,Principles and Applications of Bioelectric and
Biomagnetic Fields (18)

Se utilizan tres de los cuatro canales de entrada analdgica (A1->DI, A2->Dll y
A3->Precordial) configurando cada uno de la misma manera. Se selecciona en
primera instancia el tipo de sefial a adquirir como ECG (0.8-35 Hz), lo cual da
un tratamiento pre-establecido considerando por defecto que la energia de la
sefal de entrada se encuentra concentrada principalmente en el rango de 0.5
Hz a 35 Hz. Se fija una ganancia de 2000v/v, se selecciona un offset de OmV y

se establece la frecuencia de acople AC de la sefia de entrada en 0.5 Hz.

Se configuran tres filtros digitales de repuesta al impulso finita (FIR) de dos
polos, el primero de tipo pasa-bajas con una frecuencia de corte de 66.5 Hz-, el
segundo filtro pasa-bajas con frecuencia de corte de 38.5 Hz; finalmente un

filtro supresor de banda para la frecuencia de 60 Hz.

Se configuran cuatro canales de calculo (C1 — C4) de acuerdo con la ley de
Einthoven para obtener las derivaciones DIIl, aVR, aVL y aVF a partir de las

derivaciones DI y DIl, como se muestra a continuacion.

g DD AL+42 L, _bi-pu . A1-cl
ar= 2 e 2 k=TT 777 1)
— DIl — — 42— DII + DIII A2 +C1
DIII = DIl — DI — C1=A2 — Al - PP
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2.4 Tomografia Cerebral

Para la adquisicion de la imagen cerebral que muestra el tejido lesionado se

recurre a los dos equipos de Tomografia Axial Computarizada (TAC) que posee

el Hospital Universitario de Santander (HUS). Las descripciones de los equipos

se pueden apreciar en la Tabla I.

Tabla | Caracteristicas destacadas de los tomdégrafos usados en la investigacion

Maniobra Toshiba Helicoidal (TCH) Toshiba Helicoidal Aquilon 32L
X-Vision Multicorte (TCM)
Toma cortes transaxiales Realiza una adquisicion volumétrica a
desde 5 milimetros, la través de un rastreo continuo con un
velocidad de la mesa es de 3 amplio haz de rayos X con una fila de
Tipo de Adquisicibn  mm/giro. detectores. Este TCM posee 32 filas

Resolucién Imagen

Almacenamiento

Pixelado

16 Bits

Como protocolo para
pacientes con ACV, 17 cortes
cerebrales. Estas imagenes
se pueden almacenar
utilizando discos 3 Y%, los
cuales por su capacidad
almacenan hasta dos cortes
de imagen cerebral, en
formato ANALYZE.

512 * 512 pixeles

de detectores, siendo capaz de
adquirir hasta 32 cortes por vuelta.

16 bits

Ya que la informacion de la imagen
se encuentra en voxeles se puede
hacer analisis con datos volumétricos
0 con cortes transaxiles que puede
determinar el médico radiélogo
dependiendo del tipo de estudio que
se lleva a cabo.

Este tipo de TAC guarda Ilas
imagenes en formato DICOM, formato
especialmente disefiado para el
manejo de imagenes medicas, el cual
contiene informaciéon del paciente y
datos conducentes a la toma de este
examen. Las imégenes por cada
paciente se almacenaron
cémodamente en un DVD.

512 * 512 pixeles

Fuente: Autor

Figura 10 Tomografo Helicoidal Aq
- "'-' r""'

|
4 G
g -

Fuente: Autor
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2.5 Datos Clinicos

Todos los datos clinicos se encuentran archivados en fichas de variables
clinicas, donde se almacena la informaciébn de seguimiento diario intra-
hospitalario (desenlaces, escalas neuroldgicas) y son presentados en el Anexo
1. De igual modo, los datos se encuentran archivados en formatos de las
variables clinicas extra-hospitalarias, en el Anexol. Toda esta informacion se

registra con el consentimiento informado de cada paciente.

- Escalas neuroldgicas:

¢ NIHSS (National Institute of Health Scale Stroke )

Valoracion del estado neurolégico de la persona a través de evaluacion motora,
comprensién a Ordenes, nivel de conciencia (apatico, aislado, adormilado,

letargico, somnoliento, estuporoso, inconsciente, comatoso).

El estudio de Montaner y Alvarez *® encontré que esta escala neuroldgica se
correlaciona con la presencia de una obstruccion en la arteria cerebral media.
Al igual que existe una buena correlacion entre la puntuacion de la escala

NIHSS y el volumen del infarto cerebral medido mediante TAC @9 .

e BARTEL y RASKIN

La escala de Barthel evalta el grado de discapacidad funcional, al medir cuanta
dependencia tiene el paciente para desarrollar sus actividades basicas de la
vida. La escala de Raskin modificado, aunque también mide la capacidad de
realizar actividades bésicas de la vida cotidiana, adicionalmente evalla

independencia en decisiones del paciente.

Estas dos ultimas escalas, fueron aplicadas en la evolucion intrahospitalaria
para evaluar inicialmente si hubo algun grado de discapacidad 6 pérdida de la
autonomia después del primer evento de ACV y en la evolucién

extrahospitalaria de los mismos, para saber qué tanto mejoraron el grado de
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discapacidad y autonomia del paciente a los 3 meses, a los 6 meses y al afio.
Estas escalas fueron hechas por teléfono a los cuidadores de los pacientes 6
directamente a aquellos pacientes que al momento de realizar la escala se
encontraban en condiciones de responderla.La puntuaciéon especifica de estas

tres escalas se muestra detalladamente en el Anexo 1.

- Otras variables clinicas: Dentro de la valoracion clinica del paciente se
registra historial de: inicio de sintomas, temperatura, edad,
antecedentes de alcohol y tabaquismos, tension arterial, presencia de

fibrilacion auricular, entre otras.

2.6 Base de Datos
La base de datos creada cuenta con pacientes que cumplen con todos los
criterios de inclusion propuestos en la seccion 2.1. Se realiz6 a partir de los
formatos de ingreso de cada paciente los cuales fueron llenados debidamente
por protocolos médicos. La Tabla Il muestra en resumen la distribucién en
género de los pacientes que fueron capturados sin realizar el proceso de

verificacion de datos en consecuencia al protocolo de captura.

Tabla Il Descripcién de los Pacientes o Sujetos Incluidos en el Estudio

Sexo Pacientes Cumplen Escalas EKG EKG TAC TAC
Con ACV  Criterios  Neurologicas Incluidos Incluidos
Clinicos
Hombres 57 35 42 80 33 16 11
Mujeres 89 65 79 50 57 28 26
Total 146 100 121 130 90 44 37

Fuente [Autor]
De los pacientes con TAC, 18 de estos fueron tomados con el tomografo

Toshiba Helicoidal (TCH) X-Visién y 26 con el tomoégrafo multiforme Toshiba
Helicoidal Aquilén 32L.

La Tabla Ill muestra el desarrollo evolutivo que se le realizo al paciente durante
un afio, cada columna identifica el desenlace que presento el paciente dentro
del estudio, junto con la edad promedio de los pacientes. Los datos fuera del

hospital fueron obtenidos a través de llamada telefénica.
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Tabla Il Mortalidad de pacientes a lo largo de 1 afio

Sexo Mortalidad Edad Mortalidad Edad Mortalidad Edad Mortalidad 1
Intrahospitalaria Promedio 3 Meses Promedio 6 Meses Promedio Afo
Hombres 4 74.25 6 76.33 2 89 1
Mujeres 10 73.8 11 73.36 1 75 0
Total 14 74.5 17 74.41 3 84.5 1

Fuente [Autor]

De estos pacientes se cuenta con 46 con TAC cerebral de los cuales cumplen

con los criterios establecidos en el protocolo los que muestra la Tabla IV.
Tabla IV Pacientes con TAC

Sexo Cumple No Cumplen Sin EKG
criterios Criterios Clinicos
Clinicos
Hombres 11 4 2
Mujeres 26
Total 37

Fuente [Autor]

De estos pacientes 39 cuentan con el estudio tomografico del cerebro
correspondiente. La Tabla V muestra la mortalidad de estos pacientes en

particular a lo largo del afio de seguimiento.

Tabla V Mortalidad de pacientes con TAC a lo largo de 1 afio

Sexo Mortalidad Edad Mortalida Edad Mortalida Edad Mortalidad

Intrahospitala Promedio d3 Promedio dé Promedi 1 Afo
ria Meses Meses 0
Hombres 1 78 1 90 0 - 0
Mujeres 5 73.5 1 63 1 90 0
Total 6 74.5 2 76.5 1 90 0

Fuente [Autor]
En la Tabla VI se indica la distribuciéon de estos pacientes teniendo en cuenta

sexo Yy tipo de lesion.
Tabla VI Tipo de Lesion

Sexo Hemorragico Isquémico Sin lesién
Hombre 3 6 1

Mujer 7 16 4

Total 10 22 5

Fuente [Autor]

La Figura 11 muestra la puntuacion total de la escala neurolégica de NIHSS

teniendo en cuenta el sexo del paciente.
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Figura 11 Distribucion de frecuencias por género en la escala neurologica de NIHSS
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(0-8) Leve, (9-18) Moderado, (19-26) Severo.
Fuente Autor

Una de las variables clinicas con que cuenta la base de datos es la evolucion
dentro y fuera del hospital por un término de 3 meses. Esta evolucion extra
hospitalaria recolecté informacion tanto de escalas neuroldgicas como de
mortalidad. Las Figuras 12 y 13 muestran el comportamiento de la evolucion de
los pacientes segun escalas neurologias de Bartel y Raskin respectivamente.

Figura 12 Distribucién de frecuencias por género y puntaje de escala neuroldgica de Barthel.
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Dependencia
Severa, (<20) Dependencia Total.
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Figura 13 Distribucién de frecuencias por género y puntaje de escala rankin modificada.
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(0-2) Independencia, (3-4) Semidependiente, (5) Dependiente, (6) Muerte.
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3. MEDICION DEL CONTROL AUTONOMICO DEL SISTEMA CARDIACO

La medicion del control autonémico por medio del electrocardiograma se vale
del calculo de las variaciones entre latidos del corazén, por lo que se
implemento un algoritmo que determine los accidentes caracteristicos de una

sefal cardiaca como los puntos R, final de onda T e inicio del QRS.

El método que presenta mayor efectividad en cuanto a definicion de puntos
criticos como el punto maximo de la onda R, el punto minimo de la onda Q, asi
como el minimo de la onda S, se efectia tomando en cuenta umbrales en los
diferentes niveles de descomposicién Wavelet ?® y comparandolos entre si
para encontrar de esta forma los puntos maximos del complejo QRS que me
daran informacion sobre tiempos y amplitudes de la sefial cardiaca de la

despolarizacion de los ventriculos.

La técnica implementada en esta investigacion hace uso de la Transformada
Wavelet (TW) de la familia Spline de orden 2 especial para determinar puntos
maximos y minimos de una onda, método recomendado por Martinez y
colaboradores @?. En trabajos previos como el de Olarte y Sierra (21) se

recomienda el uso de esta familia wavelet en particular.

En investigaciones como la de Montero y colaboradores “? se muestra la
implementacion del algoritmo sugerido por Martinez donde se determinan los

puntos maximos R-R con una efectividad del 98.8%.

Antes del proceso de deteccion de los picos R-R se realizan varias etapas de
importancia para obtener un buen resultado en su localizacién, como lo son la
determinacién de linea base y filtrado. De estas etapas depende el buen

resultado de la deteccion de los picos R a estudiar.
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El electrocardiograma tiene componentes espectrales relevantes desde 1Hz
hasta 150 Hz, donde se encuentran las componentes espectrales
correspondientes a la onda T, la onda P y el QRS, cuyas bandas de frecuencia
caracteristicas se encuentran para el QRS entre 5-15Hz, para la onda T entre

1-6 Hz y para la onda P entre 1-5 Hz & .

Las bandas de frecuencia que se quieren eliminar como lo son movimiento por
respiracion (0.15-0.3 Hz), por electromiografia (EMG-toda la banda), desviacion
linea base (0-0.8 Hz) y componentes de la tension de alimentacién (60 Hz), se
aminoran utilizando un algoritmo basado en anélisis multiresolucién %2 que
permite la conservacion de informacion esenciales para esta investigacion
(QRS yfinalde onda T) .

Figura 14 Componentes Espectrales de la Sefial Cardiaca
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Fuente [Autor]
La Figura 14 muestra la sefal cardiaca en tiempo junto con sus componentes

espectrales. Esta informacion permite la determinacion de bandas espectrales

de analisis para filtrado y posterior determinacién de puntos caracteristicos.

Para reducir ruidos producidos por linea base se utilizé la TW biortogonal de
orden 6.8, como recomiendan Sanchez et al. (22) . Se realiza analisis
multiresolucién (AMR) hasta llegar al nivel 8 con la TW y a partir de este nivel
se vuelve a reconstruir la sefial obteniendo el electrocardiograma sin

componentes espectrales indeseados.
El filtrado del ruido EMG de la sefial cardiaca se implementd utilizando un

algoritmo de filtrado por umbralizacion universal como recomiendan Olarte y

Sierra®Y, donde el umbral se calcula mediante la siguiente Ecuacion:
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A= yZilogn (2)

Donde n es el numero de muestras en analisis , el valor de este umbral se
escalé como recomienda Donoho ¥ por un valor o el cual esta representado

por la desviacion absoluta de la media (DAM) de la siguiente manera:

_ DAM 3)

T 0.6745

La wavelet escogida para llevar a cabo este filtrado fue la TW Biortogonal 6.8

l. @ se muestran atributos

ya que en el trabajo mostrado por Sanchez et a
como el de menor error cuadratico medio en el proceso de filtrado frente a otra
familia wavelet como lo es la Daubechies. El filtrado se realizo6 en ventanas de
duracion equivalentes a un semiperiodo cardiaco de 1.2 segundos. Los

resultados del filtrado y eliminacion linea base se observan en la Figura 15.

Figura 15 Filtrado de Electrocardiograma

Fuente: Autor

3.1 Deteccién del QRS

Las caracteristicas temporales del complejo QRS indican que el ancho mas
corto es de unos 60 ms (30 muestras) y el mas largo de unos 110 ms (55
muestras) mientras que la onda R tiene una duracién menor a 70 ms (35
muestras). Por lo que al hacer el AMR con el algoritmo Mallat se podréa llegar

hasta el nivel 4 diadico de descomposicién ©®.

Ya que las bandas frecuenciales del QRS estan centradas entre 10 Hz y 25 Hz,
el AMR conserva estas frecuencias hasta el cuarto nivel de descomposicion. La
wavelet mas apropiada para lograr los requerimientos mencionados es la
Spline de segundo orden la cual es recomendada por Olarte y Sierra (21).El

principal inconveniente es que en el rango de frecuencias de 1 a 25 Hz también
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se encuentran las ondas T y P, por lo tanto igualmente permaneceran en los
distintos niveles de detalle analizados por la TW.
El eje central de la determinacion de las ondas R es la especificacion correcta
del umbral de distincion de ondas. Martinez et al ®® sugieren que este umbral
esté asociado al valor RMS de la sefal en cada nivel de descomposicion. Estos
umbrales estan definidos como:

Eops = RMS(W X))  j =123 4)

€drs = 0.5 % RMS(W 4 X[ny)

Para la implementacion de este algoritmo se siguieron las recomendaciones de

Sanchez y colaboradores *? donde se indica la reduccién de este umbral en el

. Ly 1
cuarto nivel de descompaosicion por un factor de >

Etapas Involucradas en la deteccion del QRS:

El algoritmo implementado para detectar complejos QRS se bas6 en el
implementado por Li et al donde se especifican procesos para determinar la
ubicacién de la onda R sin determinar el inicio ni el final del complejo (QS) “°.

> Seleccion de las escalas caracteristicas: Para determinar el nivel de
descomposicion donde se va a determinar el QRS se debe tener en cuenta la
frecuencia de muestreo (puntos que definen el QRS), el ancho de banda de los
fitros wavelet usados y las caracteristicas propias de la sefal

electrocardiografica.

> Determinacion de las lineas de modulos méximos: La deteccion de la
onda R inicia a partir de la localizacion de los coeficientes Wavelet que superen
un umbral € en el cuarto nivel de descomposicion, como se muestra en la
Ecuacion 4, subsecuentemente se inicia un proceso iterativo en los niveles
inferiores tomado en cuenta la vecindad que estos tengan con respecto a los
detectados en el cuarto nivel del AMR. De igual modo se retiran los coeficientes
wavelet por debajo del umbral en cada nivel de descomposicion. Se procede a
eliminar las parejas de puntos minimos —maximos aislados (puntos que no

puedan formar pareja con su respectivo) o redundantes (mas de una pareja al

43



redor de la duracion normal de una onda R), este proceso se realiza en

ventanas de 120 ms.

»  Eliminacion de lineas de modulos maximos redundantes: La onda R se
caracteriza en su representacion TDW por una linea de modulo maximo que
por su amplitud se puede distinguir entre los diferentes parejas de maximos y
minimos correspondientes a las ondas P, T, Q y S; la existencia de estas
ondas en un tiempo similar al minimo de un semiperiodo de la sefal ECG

deben ser eliminados.

Se restringe la presencia, en una ventana de 300 ms, en un Unico modulo de
maximo —minimo para de esta forma eliminar los componentes impropios a la
onda R, esta ventana de tiempo va variando segun el semiperiodo medio del
ECG en estudio. Ante presencia de extrasistoles o taquicardias no sostenidas,
el tiempo de esta ventana se fijo en la mitad del valor medio de la distancia
entre los dos ultimos complejos detectados. La Figura 16 muestra cuatr
descomposiciones de la sefal original, de donde se determina el pico de la

onda R.

Figura 16 Médulos maximos y minimos correspondientes a onda R respectiva
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» Deteccion pico R.:
Al tener ubicada la pareja de médulos maximos y minimos, correspondientes a
la onda R, se halla el cruce por cero en el nivel Wavelet 1, donde este cruce
corresponde a la localizacion temporal de la onda R. En la Figura 17 se

observa la deteccién de la onda R.

Figura 17 Deteccion Onda R

S R R

Fuente [Autor]

3.2 Variabilidad de la frecuencia cardiaca

El estudio del funcionamiento del sistema nervioso autonomo en los ultimos 20
afios ha permitido conocer la influencia que este presenta sobre el sistema
cardiovascular, al analizar el ritmo cardiaco se observen variaciones casi
periodicas a distintas frecuencias, las cuales provienen del funcionamiento de

dicho sistema @7,

El origen de estas oscilaciones estd mediado por los sistemas simpatico y

parasimpatico

, componentes del SNA. Las altas frecuencias se generan
debido a la excitacién vagal (o parasimpético), mientras que las frecuencias
bajas estan causadas por las dos ramas del sistema nervioso auténomo . La
estimacion espectral de la VFC es una de las posibles técnicas de analisis de

estas oscilaciones.

La Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Norteamericana de Ritmo y
Electrofisiologia " establecen como estandar en estudios clinicos y
fisiolégicos el uso de registros de corta duracién de 5 minutos procesados por
meétodos en el dominio de la frecuencia y registros de 24 horas analizados por

métodos en el dominio del tiempo.
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Para la estimacion de la VFC, se debe, construir inicialmente un tacograma de
comportamiento de variaciones de los semiperiodos de la onda R (detectados
previamente). Estas fluctuaciones son las que modelan el comportamiento del
SNA para controlar el comportamiento eléctrico del corazon a través del nodo-

auricular.

La generacion del tacograma debe considerar de forma especial aquellos
valores que tengan como fuente datos ectdpicos ®?. Se sugiere suavizarlos con
respecto a los valores de semiperiodos vecinos, lo cual limpiara la sefial de

valores extremos que enmascararian el verdadero comportamiento del SNA @V,

Tacograma
Esta sefial se obtiene a partir de las variaciones temporales de los intervalos
RR (ver Figura 15) y de esta se calculan directamente los componentes

espectrales de la VFC. Para su construccion se adelantan los siguientes pasos:

e Conocida la localizacién del complejo QRS, se calculan los intervalos
RR. A partir de estos tiempos se elaboran una serie de eventos discretos,
relacionando el instante de ocurrencia del latido (R;) con el intervalo RR
definido por el mismo y su precedente (R;- Ri.1).

e Para analizar espectralmente estos eventos discretos se debe realizar
una interpolacién sobre las muestras. Esta interpolacién define la nueva
sefal de intervalos R-R con el mismo muestreo de la sefial cardiaca, 500Hz.
Para hacerlo se utiliza un interpolador cubico Spline de orden 4 como se
sugiere por Carvalho et al. ©¢2.

e Luego de tener la sefial muestreada a 500 Hz se procede a hacer un
sub-muestreo acorde con la frecuencia maxima de latidos que pueda
fisiol6gicamente mostrar un paciente. La frecuencia de latidos en pacientes
sanos varia desde 1 Hz hasta 1.67 Hz y llega en pacientes con taquicardia
ventricular a tener 2.5 Hz, por lo que teniendo en cuenta el criterio de

Nyquist la frecuencia de muestreo debe ser de 5 Hz como minimo ©2.
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A la nueva sefial construida se le conoce como tacograma cuyo valor medio
sera la frecuencia cardiaca promedio, a esta sefial se le realizan los calculos de
frecuencia para obtener las medidas de VFC. En la Figura 18 se muestra un

tacograma tipico.

Figura 18 Tacograma.
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Calculo de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca

A partir del tacograma generado de la sefial cardiaca, se procede a hacer una
estimacion de componentes espectrales de las fluctuaciones que mostraria el

comportamiento del SNA frente a la exigencia que demanda el corazoén.

Los registros de duracion de 2 a 5 minutos poseen basicamente tres
componentes Para cuantificar el efecto de cada una de las fuentes se debe
realizar, a priori, una separacion del dominio espectral en bandas. Para

registros de 5 minutos se suele separar el dominio espectral en tres bandas ©”:
-Banda de muy baja frecuencia (VLF) para frecuencias inferiores a 0,04 Hz.
-Banda de baja frecuencia (LF) para frecuencias entre 0,04 Hz y 0,15 Hz.

-Banda de alta frecuencia (HF) para frecuencias entre 0,15 Hz y 0,4 Hz.

Para cuantificar la potencia asociada a cada banda se calculo el area bajo la

curva de la estimacién espectral para la banda de interés ver Tabla VII.
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Tabla VIl Medidas de Variabilidad

Variable unidades Descripcién frecuencias [Hz]
Potencia total 5 ms” Varianza de los intervalos RR ~< 04
minutos
VLF ms’ Potencia en el rango VLF < 0.04
LF ms® Potencia en el rango LF 0.04-0.15
LF norm un Potencia LF en unidades
normalizadas
LF 100
*
potencia total — VLF
HF ms® Potencia en el rango HF 0.15-0.4
HF norm un Potencia HF en unidades
normalizadas
A 100
*
potencia total — VLF
2
LF/HF Relacion LFms’]
HF[ms?]

Fuente [Sociedad Espafiola de Cardiologia ®”.]

Las mediciones de las componentes de potencia VLF, LF y HF normalmente
son dadas en valores absolutos de potencia (milisegundos al cuadrado),
aunque también LF y HF pueden ser calculadas en unidades normalizadas
(un), lo cual representa el valor relativo de la respectiva componente respecto a
la potencia total sin tener en cuanta a VLF ®%. Sin embargo a la hora de
analizar e interpretar las mediciones es necesario contar tanto con unidades

normalizadas como absolutas.

La actividad en la banda HF es debida a excitacién vagal mientras que la
asociada a las bandas de VLF y LF es debida a la interaccion entre los

sistemas simpatico y parasimpatico .

Para el calculo de los componentes espectrales de la sefial a partir del
tacograma, ya que deflexion no es periddica, se utilizan métodos paramétricos
como el de Yule-Walker, como se recomienda Gallo y Farbiarz ®¥. Utilizando
este método paramétrico se obtiene el espectro observado en la Figura 19,

perteneciente a una persona normal.
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Figura 19 Espectro de VFC
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3.3 Deteccidn inicio complejo QRS y final onda T

En trabajos previos como el de P4ez y colaboradores ©® se sugiere el uso de la
transformada Wavelet Spline de orden cuatro, para la determinacion del inicio
del QRS y el final de la onda T, en Martinez et al ®® se muestra que los
componentes principales de la onda T se hallan en los rangos frecuenciales de
4Hz a 8Hz, de aqui que el analisis multiresolucién debe llegar hasta el nivel

cuarto, donde se centran los componentes de frecuencia principales de la onda
T 0,

En cuanto a la determinacién del pico de la onda Q ya que estas oscilaciones
contienen frecuencias del rango 25 -30 Hz, se descompone la sefial hasta el

nivel dos utilizando la TW spline de cuarto orden ©°.

Ya que con anterioridad se detectd el complejo QRS a partir de este se toma
una ventana a la izquierda del pico R de 12 muestras (96 mS) en la TW
correspondiente al segundo nivel de descomposicion, en este nivel se procede
a detectar el pico Q, tomandolo del cruce por cero mas cercano al pico R, en la
Figura 20 se muestra graficamente la locacion topografica del evento

mencionado para distinguir la localizacién de la onda en mencion.
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Figura 20 Deteccion inicio onda Q y punto J
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Fuente: Autor

De igual modo para determinar el punto donde finaliza el complejo QRS en el
nivel dos de la TW tomando una ventana a la derecha del punto R de 15
puntos,-correspondientes a 120 mS- se analizan los puntos de inflexion de la
transformada, para encontrar que la deteccién del punto J corresponde al

segundo maximo .

A partir del punto J detectado se crea una ventana cuyo ancho depende del
tiempo entre RR el cual contiene la onda T en estudio. En consecuencia,
utilizando umbrales como se indica en Martinez et al (20) se detecta el inicio
de la onda T. Todo este analisis se lleva a cabo en el cuarto nivel de
descomposicion, donde a partir de las fluctuaciones de la onda se localizan
puntos maximos y minimos, en la Figura 20 se denotan de color amarillo, entre
estos puntos de inflexion se determina si hay cruces por cero, de haberlos se
toman todos los que superen un umbral el cual se recomienda en Martinez (20)

gue se indica en la Ecuacién 5.
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A partir de este umbral se determinan los picos de la onda T que pueden ser
considerados como validos para la morfologia de la onda en estudio, en
consecuencia los cruces por cero son estudiados para validar la pertenencia
de un méaximo de la onda.

€r= 0.25RMS(W,pn) (5)

En este estudio, luego de determinar los puntos maximos de la onda T se
realiza un proceso de confrontacibn comparando los dos puntos maximos
bifasicos entre si, descartando el que no supere un umbral con respecto al de

mayor amplitud.

Para detectar el punto final de la onda T se realiza una exploracion, después
del dltimo punto considerado como pico de la onda T, entre las marcas de
puntos maximos y minimos. De esta forma se determina el final de la onda T.

La Figura 21 muestra graficamente el proceso descrito anteriormente.

Figura 21 Deteccion final onda T
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Fuente: Autor

Los resultados del algoritmo muestran una dependencia total con respecto a la
forma de la onda T, ya que en algunas el final es muy imperceptible, esto unido
a la pérdida de resolucion de la deteccion, ya que el analisis se lleva a cabo en
el cuarto nivel de multiresolucion, se obtuvieron resultados como el que se
muestra en la Figura 22, siendo el error en algunas mayor. Como se mostrara
en el Capitulo 5, se analizaron 30 sefiales las cuales presentaron 9138 latidos
de los cuales 192 fueron erréneos algunos de estos errores se presentaron en

una sola sefial.
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Figura 22 Periodos QT, para diferentes sefiales cardiacas
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Fuente: Autor

3.4 Dispersion QT

Para el calculo de la dispersion del segmento QT se requiere determinar el
tiempo entre el inicio de la onda Q vy el final de la onda T ver Figura 5. La
dispersion del QT es la diferencia de mayor duracion de QT y la de menor
duracién QT, entre las 12 derivaciones clasicas ©” @8 ver Ecuacién 6. Se le
denomina QTd y para su medicion es critica la correcta discriminacion del final
de la onda T ya que de este valor en el tiempo se desprende el calculo

adecuado del final de la repolarizacién de los ventriculos.

QTd = (QTmin - QTmax) (6)

Dado que el intervalo QT esté influenciado por la repolarizacién de las células,
los cambios en la QTd estan dados en gran medida por la heterogeneidad en la
repolarizacién del corazén, que dependen de las caracteristicas de la region y
de la influencia del sistema auténomo en ella ®® . Primordialmente esta medida
pretende mostrar que alteraciones en general presenta el corazén en cuanto a

su repolarizacion.

El instrumento de medida, usado en esta investigacion, no tiene los canales de
adquisicién necesarios para esta prueba, en un estudio realizado por en el
departamento de cardiologia Del hospital Lariboisiére, Paris 9 no se
encontraron diferencias significativas si en lugar de calcular la medida en 12
canales, esta se tomaba en tres, pero cumpliendo con caracteristicas
topograficas especificas como la de quasi-ortogonalidad, se recomienda el uso

de la derivacion DI , precordial V2 y aVf para este calculo; derivacion con las
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gue cuenta este estudio. La Figura 22 muestra un semi- periodo de la sefial en

los tres canales sugeridos quasiortogonales.
Figura 23 Determinacion dispersion QT
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Fuente: Autor

La Dispersion del QT es un indice asociado con inestabilidad eléctrica cardiaca,
factor de riesgo para posibles arritmias ventriculares malignas. Los cambios en
tiempos QT tiene como principal factor que altera su duracién la frecuencia
cardiaca, ya que la adaptacion del tiempo de despolarizacion frente a un
cambio abrupto de frecuencia cardiaca no es instantaneo. De aqui la
importancia de relacionar las dos medidas, cambios en frecuencia cardiaca

frente a los cambios en variaciones de tiempo del complejo QT.

3.5 Variabilidad del QT

La medida de variabilidad de complejo QT es complemento a la medida de
VFC. Permite incluir en el analisis, el tiempo de repolarizacion y de
despolarizacién de los ventriculos. Se ha encontrado asociacion de esta
medida con el sindrome de QT corto el cual se relaciona con muerte subita
familiar. Es importante reconocer este patron ECG porque esta relacionado con
un alto riesgo de muerte subita en los jovenes, otros sujetos sanos “% . En
Gltimas investigaciones se encuentran que la variabilidad del QT esta

relacionada intimamente con dafio en el SNA “V.
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Para el célculo de esta medida se hace uso de la deteccién automatica del
comienzo del complejo QRS, el punto J y del final de la onda T, que se
describié en la anterior seccion, ver Figura 22. Determinado este tiempo, QT,
se realiza un proceso igual al que se ejecuto para construir al tacograma para
VFC (seccion 3.2), esta sefial se construye en base a los tiempos QT
detectados a partir de los RR mostrados para el célculo de la VFC. La Figura
24 muestra un tacograma tipico de las ondulaciones propias a las variaciones
de tiempo QT.
Figura 24 Tacograma QT

(

Fuente: Autor

Asi mismo se calculan los componentes espectrales del tacograma QT a partir
de la estimacién espectral de Yule- Waker , usada para el calculo de la VFC.
En la Figura 25 se muestra un espectro clasico de variacion espectral del QT
durante 5 minutos. Este mismo trazo es utilizado para la estimacion de

variaciones entre los tiempos RR vistos en secciones anteriores.

De esta forma se cuenta con indices de variacion RR y de sus respectivas
variaciones en tiempos QT pretendiendo encontrar un indice relacionante, en
el capitulo 5 se mostraran todas las medidas y se relacionaran

estadisticamente.
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Figura 25 Discriminacion tiempo QT y espectro clasico de un trazo de 5 min EKG
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Fuente: Autor

Discusion:

Dentro de la determinacion de la VFC se encontrd, de destacar, que
presencia de ectopias dentro del trazo electrocardiogréafico altera criticamente
la construccién del tacograma, hecho que afecta directamente los valores que
modela la VFC (respuesta simpética y para-simpatica). Se implementaron dos
maneras de corregir esta pulsacién no correspondiente a una respuesta del
SNA, quitando el tiempo RR (ectopias sin compensar) , o corrigiendo el latido
ectdépico por un promedio de tiempos entre latidos vecinos (ectopia
compensada), de esta manera el tacograma no contendrd estos latidos
ectopicos y se podra calcular de esta forma la variaciones causadas por el
SNA.

En la determinacion del tiempo final de la onda T, valor critico para el calculo
de la variabilidad del QT, se encontr6 que las diferentes formas de la onda T en
el procesos de deteccion del valor final influyen directamente en su
determinacion, el tiempo final de la onda T en conclusiéon medira indirectamente

la forma que esta onda presente.
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El reto de calcular las magnitudes fisicas que presentan el SNA en sus ramas
para- simpética y simpatica, por medio de la VFC implica no solo la correcta
determinacion  de valores para su calculo, sino también la correcta
interpretacion de ésta, y para conseguirlo se deben comprender los procesos
fisiolégicos que ocurren en el organismo que directa o indirectamente alteran
la frecuencia cardiaca no siendo la causa de estas alteraciones dafios en el
SNA.

El calculo de la VFC a partir de la sefial cardiaca tiene muchos componentes
que podrian alterar la discriminacion adecuada de la modulacion del SNA ya
gue en este sistema intervienen variados procesos fisioldgicos los cuales

afectan indirectamente en la modulacién de la frecuencia cardiaca.

Al respirar por el movimiento mecénico se produce variacion de la presion
intratoracica, hecho que perturba el retorno venoso, el gasto cardiaco y por
ende la presion arterial. Estos cambios son detectados por los barorreceptores”
los cuales provocan alteraciones en la actividad autébnoma del corazoén
desencadenado variaciones en el ritmo cardiaco ©.

En la Figura 26 se muestra como los diversos factores fisioldgicos influencian la
determinacién del ritmo cardiaco, en el esquema por color se muestra que al
aumentar o disminuir un estimulo se produce un reflejo en los demas procesos

fisiolégicos que alteran la frecuencia cardiaca.

Otro factor importante para contar con una medida fidedigna es a la hora de la
toma del electrocardiograma controlar variables como posicion de cuerpo y
control de respiracidon, ya que éstas podrian afectar de una u otra forma la
presion arterial y de esta forma finalmente la frecuencia cardiaca. De esta
forma se podra contar con una medida reproducible.

"Los barorreceptores son Terminaciones nerviosas sensibles a la distensién que se oponen a los cambios
bruscos de la presion arterial. Se encuentran localizadas en gran abundancia en las paredes de la arteria
carétida interna y en la pared del seno aortico.

Teorfa de la retroalimentacion barorrefleja Un cambio en la presion arterial -puede ser por la respiracion- es
detectado por los barorreceptores arteriales y en consecuencia al sistema nervioso central ajustando la
frecuencia cardiaca, tanto por la accién vagal rapido y el mas lento accion simpatica tratando de amortiguar el
cambio de presion arterial (35).
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Figura 26 Factores Asociados a la dinamica de la frecuencia cardiaca
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El SNA, con sus ramas para-simpaticas y simpatica tienen implicaciones en
diferentes 6rganos del cuerpo en la Tabla VIl se resumen los compromisos de

cada sistema sobre la fisiologia de los diferentes 6rganos inervados.
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Tabla VIl Efectos del sistema nerviosos autonomo sobre diversos organismos

ORGANO EFECTO ESTIMULACION EFECTO ESTIML,JLACION PARA-
SIMPATICA SIMPATICA

Pupila Dilatada Contraida

Glandulas Sudoracion Copiosa Sudoracioén Palmas de la Mano

sudoriparas

Miocardio Aumento de la Frecuencia Disminucién de la frecuencia

Arteria Coronaria Dilatacion, Constriccion Dilatacion

Bronquios Dilatacion Constriccion

Esfinteres Aumento del Tono Relajacién

Higado Liberacion de Glucosa Ligero Aumento de la sintesis

del glicgeno

Vejiga Relajacién ligera Contraccion

Pene Eyaculacion Ereccion

Metabolismo Basal Aumento hasta el 100% Ninguno

Coagulacion Aumentada Ninguno

Glucosa Aumentada Ninguno

Actividad mental Aumentada Ninguno

Musculo Esqueletico Aumento de la Fuerza Ninguno

Fuente: Tratado de fisiologia medica Guyton — Hall, décima edicién. Wc Graw Hill
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4. UBICACION Y MEDICION DEL DANO DEL TEJIDO CEREBRAL DEBIDO
A UN ACV

Para la determinacién del compromiso de la lesién cerebral debido al ACV el
meédico radidlogo requiere de herramientas que permitan medir, en este estudio
utiizando la TAC, zonas que sean hipodensas las cuales debido a la
abundante absorcién de rayos X muestran el tejido de color grisaceo, debido a
la acumulacion de liquido (ACV isquémico). Del mismo modo requiere definir
zonas hiperdensas las cuales presentaran poca absorcion de rayos X
mostrando la lesion de color blanco, rotura de un vaso (ACV hemorragico) que
indican zona del tejido cerebral afectado, ver Figura 27.

Esta informacion complementada con la ubicacion en el cerebro permite
calcular el dafio neurolégico por zonas. De esta manera se puede valorar de
forma cuantitativa, el volumen y localizacion del dafio en el cerebro después de

un ACV en etapa aguda.

Para delimitar la regién afectada dentro de zonas funcionales de la anatomia
cerebral humana se utilizan planos de ubicacion espacial, conocidos como
coordenadas Talairach “? | las cuales son aceptadas ampliamente por
médicos neurélogos. Asi mismo, para la determinacién de la lesion se utiliza el
algoritmo de segmentacion de contornos activos de Sethian et al “®, de esta
forma se delimita la lesién sobre las coordenadas Talairaich y se establece su

volumen.

Figura 27 Izquierda: Tomografia de un ACV isquémico, con Tejido hipodenso. Derecha:
Tomografia de un ACV hemorragico, con Tejido hiperdenso .

2

Fuente: Base de datos ACV, Autor
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Estipular cuantitativamente y no cualitativamente el dafio cerebral permite
correlacionar el dafio neuroldgico con el estado del SNA medido desde el
corazén a traves de la VFC, asi como de la correlacion con escalas
neuroldgicas -las cuales determinan estado funcional del sistema nervioso.
Dadas estas implicaciones, el presente trabajo de investigacion ha involucrado
todas estas variables. En estudios como el de Montaner et al ™ | se ha
encontrado que a mayor puntuacion en la escala neurolégica de NIHSS se

tendra mayor volumen de tejido cerebral afectado por el ACV.

4.1 Escala de absorcion de Hounsfield

En imagenes médicas, en especial para este estudio tomografias, cada color
identifica una densidad de materia la cual esta a las caracteristicas fisicas de
los 6rganos del sujeto en estudio, por ejemplo se tiene de mayor a menor
densidad Hueso, tejido sanguineo, liquido libre en cavidades y finalmente lo
menos denso son los pulmones (compuestos en su gran mayoria de aire),
como muestra la Figura 28. Debido a esto es muy importante la comprension

de la representacion en escala de grises de este formato de imagen.

Figura 28 Escala de Hounsfield
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Fuente: Autor

La escala de color mas usada fue desarrollada por Godfrey N. Hounsfield, “¥

quien obtuvo y registré la interaccion de los rayos X con el cuerpo humano.
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Visualizé diferentes tejidos a partir de la escala mostrada en la Figura 28,
donde se aprecia que las estructuras a medir en este estudio, materia blanca,
materia gris, sangre coagulada, agua, entre otras, se encuentran en el rango de

-25 a 100 de intensidad UH de gamas de gris.

Los monitores y el ojo humano no pueden distinguir mas alla de 10 millones de
colores RGB (16 tonalidades de gris) ver Tabla IX, ya que las imagenes del
tomaografo tiene resolucion de 16 bits el nimero maximo de grises con que se
cuenta es de 65.536 que en la escala RGB seria 281 billones de colores. Por
esta razon se debe realizar un enventanado de contraste el cual contendra
colores pertenecientes a la gama de grises que representan el érgano en

estudio, en este caso el cerebro humano.

Tabla IX Profundidad de color “°
NUmero maximo de colores

No Escala Color RGB
Bits Grises

1 2 8

2 4 64

4 16 4096

8 256 16.7 millones
12 4096 68.700 millones
14 16384 4.4 billones
16 65536 281 billones

La sustancia gris y blanca “®, esta en la escala de 30 a 40 UH por lo tanto se
escoge el valor de 35 UH para el centro de la ventana de contraste y el ancho
sera de 120 UH, lo cual garantiza que la estructura en estudio sera observada
con claridad. En la Figura 28 se muestra la ventana de contraste, donde su
centro depende de que estructura cerebral se quiere estudiar, por ejemplo si el
estudio pretendiera determinar la calota —craneo- cerebral, el centro de la

ventana de contraste debera colocarse alrededor de 200 UH.

4.2 Sistema de coordenadas Talairach
Para tener una percepcién de los planos que forman las vistas del cerebro

humano, la Figura 29 muestra de forma gréfica los tres planos principales que

conforman la topologia cerebral.
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Figura 29 Cortes Axial (izquierda), Sagital (centro) y Coronal (Derecha) del cerebro humano

Fuente: Autor
Dentro de los sistemas que pretenden representar el cerebro humano, se

encuentra la técnica de Talairach “?, la cual pauta una serie de mapas
cerebrales dentro de un sistema de coordenadas dependientes de dos puntos

anatoémicos de origen: la comisura anterior y la comisura posterior 7.

La Figura 30 ilustra como en cada plano a partir de la definicion de los puntos
de origen se obtiene el sistema completo de coordenadas en 3D de Talairach,

que se monto en la presente investigacion.

Figura 30 Definicion de planos cerebrales

b. Corte transaxial c. Planos

d. Corte Sagital e. Coordenadas 3D f. Corte Coronal
Fuente: Autor

Para ubicar estos dos puntos se debe realizar un corte sagital en la division de

los dos hemisferios cerebrales, donde se podra observar como muestra la
Figura 31 los dos puntos que demarcan las coordenadas iniciales del sistema.
La Figura 31a muestra la localizacion de los puntos referencia como del plano
horizontal que conforman. Por su parte, la Figura 31b especifica un esquema
que permite identificar claramente los puntos referencia de las coordenadas

Talairaich.
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Figura 31 a) Ubicacion Origen de coordenadas Talairach b) Esquema coordenadas Talairach

Corpus callosum

[]Comisura Amerior\
[=] Comisura Posterior \

Fuente: Modificado de atlas Netter

Una vez definida la linea divisoria de los dos hemisferios (izquierdo y derecho,
Figura 32), se obtiene el corte sagital de esta seccion, corte de donde se

“"Una vez ubicada la parte

procede a localizar los dos puntos comisurales
posterior de la comisura anterior (linea vertical comisura anterior VCA) y la
parte anterior de la comisura posterior (linea vertical comisura anterior VCP), se
demarcan dos lineas perpendiculares a la recta que los une, como se indica en

la Figura 31.

Figura 32 Eje de coordenadas Talairaich

Funte: Autor
La reconstruccion del plano sagital mediante TAC cerebral utilizando 17 cortes
entrega un resultado visual difuso el cual dificulta la definicion de las
estructuras anatémicas que definen el origen de coordenadas Talairaich:
comisura anterior y comisura posterior. Este inconveniente se solvento
tomando los 17 cortes y realizando una interpolacién entre cortes, en la pared
sagital. Proceso que genera un suavizado de la imagen, determinando planos
intermedios entre corte y corte, de tal modo que se distinguen de mejor forma
estructuras de importancia para establecer los puntos referencia de las
coordenadas Talairach. La Figura 33 muestra una vista sagital donde se

definen los ejes origen de las mencionadas coordenadas.
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Figura 33 Corte sagital mediante TAC cerebral de 17 cortes

f
Fuente: Autor
En la Figura 34 se indica la definicion de las coordenadas sobre el mapa
Talairaich en un corte sagital, se observa la relacién de ubicacion geométrica
con las estructuras anatomica que conforma cada posicién, dentro de un plano
cartesiano que indica numérica y alfabéticamente la posicion de las diferentes

estructuras cerebrales.

Figura 34 Atlas Talairach “?

ole v @ & 2 0w N .

2 3

[

‘Fu‘ente: Atlas Talairaich

Luego de definir el origen de los ejes se define una rejilla que contiene todo el
cerebro, y en la cual estaran representadas las diferentes zonas con la posicién
gue indican las coordenadas cartesianas Talairach. La construccién de la rejilla

se hace teniendo en cuenta las siguientes indicaciones “”:
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1) Para vistas sagitales, Figura 35a:
Lineas verticales:
v Desde la linea VCA hasta el punto mas anterior de la corteza frontal de
cerebro (AF) se demarcan cuatro zonas de igual tamafio.
v Desde la linea VCP hasta el punto mas posterior de la corteza occipital del
cerebro (PO) se delimitan cuatro zonas de igual tamafio.

v' Entre las lineas VCA y VCP se definen tres zonas de igual tamafio.

Lineas horizontales:
v De la linea horizontal definida por CA y CP se trazan lineas paralelas,

hasta el punto mas alto de la corteza parietal del cerebro (UP), las cuales
dividiran el cerebro en 8 zonas de igual tamafio.

v' De la linea horizontal definida por CA y CP se trazan lineas paralelas,
hasta el punto mas inferior de la corteza temporal del cerebro (IT), las cuales

dividiran el cerebro en 4 zonas de igual tamafio.

2) Para vistas coronales, Figura 35b:
Lineas verticales:
v’ Desde la linea media del cerebro se hace la division en cuatro zonas
equidistantes hasta el punto mas lateral parieto-temporal (LPT) en ambos

lados del cerebro.

De esta forma queda demarcada la rejilla en los tres ejes cartesianos contiene

al cerebro, y demarca por medio de los mapas Talairaich ,ver Anexo 3.

Figura 35 Puntos caracteristicos definicion de coordenadas Talairaich

LPT

N
\

Fuente: adaptado de atlas Netter

[ ]Comisura Anterior
[=] Comisura Posterior
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Siguiendo los procedimientos anteriormente descritos se implementaron
diferentes herramientas en el software disefiado. El usuario a través de
inspeccion simple sobre una imagen TAC perteneciente al estudio, pueda
generar el origen de las coordenadas, asi como la ubicacién de los puntos
cardinales del cerebro descritos anteriormente. A partir de la ubicacién se
monta toda la rejilla sobre la tomografia. En la Figura 36 se aprecian detalles

de las maniobras de definicion de coordenadas.

Figura 36 Definicién de coordenadas sobre la imagen tomografica

Fuente: Autor
Al situar el cerebro dentro de las coordenadas descritas, se debe analizar la
posicion de la cabeza del paciente mientras se le realiza el examen
tomografico, ya que este puede mostrar inclinacion longitudinal (orientacion
Izquierda-Derecha) o una inclinacion azimutal (latitud Norte-Sur), como se
puede apreciar en la Figura 37.

Figura 37 Orientacion del paciente durante un examen tomografico

Rotacion
Longitudinal

Fuente: Autor

Para establecer la inclinacion longitudinal se tuvo como plano de referencia la
division de los dos hemisferios cerebrales, al demarcar por donde pasa esta
linea media se define la inclinacién y posterior rotacion de la imagen hacia la

derecha o a la izquierda dependiendo del angulo de inclinacion. Ver Figura 38.

66



Para contemplar la inclinacién azimutal, se parte de la definicion de la linea
intercomisural definida por Talairaich, (linea de union entre los puntos CAy CP
en Figuras 30 y 34). Esta es la referencia usada para todas las imagenes

recolectadas en este estudio, como se muestra en la Figura 39.

Figura 38 Rotacion Longitudinal

Fuente: Autor
A partir de la definicién de esta inclinacidn se inicia un proceso de interpolacion

entre cortes de las imagenes transaxiales con que se cuenta sabiendo que
cada pixel tiene una longitud de 0.4 mm. Al generar esta hipermatriz se puede
solicitar el nUmero de cortes transaxial que se desee para la determinacién del

tejido segmentado a ser estudiado.

Figura 39 Inclinacion Azimutal

Fuente: Autor

Al hacer las interpolaciones se obtienen, como se observa en la Figura 40, un
corte original y un corte sobre la misma altura, con leves cambios, ya que esta
imagen interpolada muestra componentes debidos a rangos de gris entre los

dos cortes originales, y muestra cambios originados de la rotacion azimutal.

Figura 40 Corte Transaxial luego de la rotacion azimutal

Fuente: Autor
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Ya sistematizados los parametros de coordenadas se continla definiendo el
plano de ejes, siendo la primera componente coordenada X, la cual muestra
que tan lateral se encuentra el tejido en estudio, desde el lado mas derecho (L-
D) , hasta el lado mas izquierdo (L-I), el siguiente componente Y indica que tan
temporal o parietal se encuentra la zona estudiada, mientras que la coordenada
Z indica cuan posterior o frontal es la localizacion, de esta manera se cuenta

con las coordenadas cartesianas completas (X,Y,Z), como se muestra en la

Figura 41.
Figura 41 Ejes coordenados
) | | | | | | L] L] L] L L]
Parietal _; L-| LI
1:
o 3
-1 2
ey Posterior

= 1
1 2 3 4 Frontal

-2

L-b -3 L-D

5 g4 o3 g-201,0,1]2

Fuente: Autor

Con la definicién anterior de ejes coordenados se introduce la zona en estudio
al plano en 3 dimensiones, para observar la localizacion del tejido sobre las

coordenadas Talairach como muestra la Figura 42.

Figura 42 Coordenadas Talairach en 3D
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Fuente: Autor
Teniendo en cuenta todas las anteriores indicaciones, el software recorre en los
cortes coronales -desde la parte mas frontal a la parte mas posterior- todos los
pixeles de la hipermatriz que contiene los datos pertenecientes a las
interpolaciones propias al corte coronal, orientandolos cada uno de ellos

apropiadamente para representarlos en coordenadas Talairach.
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Conociendo el numero de pixeles por cada componente de coordenada y
cuando mide el voxel correspondiente (0.4mm X0.4mm X0.4mm), se obtiene la
localizacion y la medida volumétrica de la lesion en su totalidad. La Tabla X

muestra un ejemplo tipico de determinacion de localizacion y volumen total de

lesion.
Tabla X Medidas de localizacion y volumen de lesion
VOLUMEN VOLUMEN
DER-IZQb PAR-TEMP® FRON-POST? Cm”"3 TOTAL
3 -1 2 1,142784
4 -1 2 0,069632
2 -2 3 0,094208
2 -1 3 0,323584
3 -2 3 0,585728
3 -1 3 3,289088
4 -1 3 0,401408
2 -2 4 0,036864
2 -1 4 0,258048
3 -2 4 0,376832
3 -1 4 0,561152
3 -2 4 0,045056
3 -1 4 0,417792 7,139328

b

(2]

oordenada lateral derecha-lateral izquierda, d coordenada Parietal-Temporal
z coordenada Frontal - Posterior
Fuente: [Autor]

Para el calculo de los volumenes por cada zona, columna 4 en Tabla X, ya que
se tiene la ubicacion de cada pixel dentro de la rejilla al valorar cada voxel para
calcular el volumen total se clasifica cada voxel dentro de cada coordenada

para asi tener los volumenes parciales y totales de la lesion.
4.3 Algoritmo de segmentacion: Contornos Activos Level set (Sethian).

Ya que en un ACV las areas lesionadas muestran bordes difusos, no
claramente definidos, se debe contar con un algoritmo capaz de identificar los
tenues cambios de contraste entre el tejido cerebral normal y el tejido

lesionado.

El algoritmo elegido es el de level set de Sethian *® ya que este muestra una
region creciente debido a los cambios del gradiente de escala de grises, el cual

permite apreciar como los contornos del tejido lesionado se propagan sobre la
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masa cerebral. Este algoritmo es apropiado cuando los bordes son borrosos

como lo que muestra una tomografia cerebral en un ACV.

Pty = dixzoy (7)

+dxco) Sixesta fuerade0

QU
Il

(8)

—dxco) Sixestafuerade0

El algoritmo inicia creando un conjunto primario de datos de distancias,
Ecuacion 7, dentro de una superficie circular como muestra la Figura 43. Estos
datos se definen de forma tal que su valor corresponde a la distancia de cada
pixel al borde. Como indica a la Ecuacion 8, se coloca signo negativo a pixeles
dentro de la forma a delinear. Por su parte, pixeles por fuera de la region en

estudio tendran valor de distancias positivas.

Figura 43. Condicién inicial para el delineamiento por contornos activos

T

Fuente: Autor

A partir de la funcion de distancias se genera una familia de curvas definidas

por los limites de la funcion ¢, , la cual se muestra en la Ecuacion 9, una
iteracion de esta se ejemplariza en la Figura 44, donde se aprecian los valores
qgue de cada pixel y las distintas fuerzas que determinan la forma de la curva
limitrofe de ) .
<0Six € ¢
P = >0Six €¢ 9
0 Parax € 6@ =
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Figura 44. Iteracion funcion espacial @y p)

6 | 5[4 3 [ 2]2]23[4]5]6
5 4|3 2 u\ 1] 1 ]2]3]4]s
4 1 3]21] 1 ! 06| 1] 2134
3 ‘2\ 1 ,9'61//01—-0?\1\ 0.4 fl/é 2 |3
2 |1 € 4 | 2|2 | 2 \1\\0,{ 1 ]2
1 Ta 2 3|4 3 2] \0.1 1
o1|2|1[-2]-2]2]2]1] 911
1 N8| -1 A1) 2] 1|2
2 | 1N y\ 310110 1\ 2 |3 X €@
3l 2]1lv2 [2|212]8& [2]2 4| xeg
43|23 222 |2]3]4][5]| o=y

Fuente: [Autor]

La dinamica de esta familia de curvas se ajusta mediante la Ecuacion 10,
donde a través de una Ecuaciéon en diferencias se modela el movimiento de la

curvatura dependiendo de la topologia de la imagen en analisis “%.

(p{‘f,% = (p’i?jlk — At[max(Fi,j,k, O)VJr + min(Fi,j,k, O)V_] (10)

De esta Ecuacion se estudia la funcion F, la cual esta definida como la fuerza
de cada pixel en la imagen, esta funciéon determina los contornos o limites que
demarcan los diferentes contrastes que conforman una imagen, ver Figura44.
Esta funcion de fuerza o velocidad de la imagen comprenden dos tipos de

energia: una interna y fuerza externa.

La fuerza interna se debe a la energia propia de geometria de la forma que se
esta delimitando y su definicion inicia con el vector normal a la curva en
estudio, como muestra la Ecuacién 11; a partir de esta definicion se toman las
variaciones del vector normal -divergencia- de este vector en toda la curva

cerrada, ilustracion que se aprecia con la Ecuacion 12.

> _ Vo
n= ol (11)

_ Vo (PxeDJZC_Z‘Px(Py‘ny+(Pyy(P32c (12)
Vol (p3+93)3/?
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A la fuerza interna también se denomina fuerza entrépica, la cual mide la
energia de la forma del objeto. Esta fuerza tiene en cuenta los distintos
dobleces que tiene la curvatura creciente de la deteccion del limite de la lesion.
En Sethian “® se define la fuerza o velocidad entrépica como lo indica la
Ecuacion 13 donde se denota la constante € , la cual al ser mayor que cero

hara que la Ecuacion sea estable, sin un crecimiento desbordado.

F=(-¢ek) (13)

Para la aplicacion en estudio se realizaron varios experimentos encontrando
que el valor mas apropiado de e estad alrededor de 0.075, mostrando mas

rapidez de convergencia sin volverse inestable.

Para la fuerza externa o de expansién se cuenta con dos ecuaciones que
modelan un criterio de parada para el algoritmo de level set, ambas ecuaciones
dependen de un suavizado previo, el cual se realiza con un filtro gaussiano,
como muestra la Ecuacion 14, este proceso depende de la varianza que se
quiera ajustar dentro de la imagen, haciendo que la tonalidad de la tomografia
exponga cambios suaves o abruptos de tal modo que la delimitacion de bordes
sea mas definida.

Otro factor a destacar es el tamafio del filtro que se utiliza para hacer el
proceso, ya que de este dependera la capacidad de suavizado por area, el cual
determina el espesor de los bordes que muestren cambios en escala de grises,
como se muestra en la Ecuacion 14. En la Figura 45 se aprecia el resultado
para dos tamafios extremos de filtros usados, el tamafio de filtro utilizado o

sugerido es 3.

Figura 45 Tamafno de filtro 2, tamafio de filtro 5

Fuente Autor
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Stac = rgmaro FittraFexternaGauss(tac)  (14)

Para determinar a partir de la tomografia suavizada la matriz de fuerza pixel a
pixel se establece el gradiente de la imagen, valor que es evaluado por medio
de ecuaciones clasicas como la de Lorentz o Leclerc *® | ecuaciones 15y 16
respectivamente, de donde se obtiene la matriz de fuerza de la imagen original.
Este calculo que es utilizado como criterio de parada de la curva en avance.

1

abs(VTAC)2
1+72 52

F = ( 1 5) _abs(VTAC)?

F=e 28 (16)

En las anteriores Ecuaciones (15 y 16) se observa el factor 8 el cual permite
modular las variaciones entre los pasos de los diferentes estados de gris en la
imagen a blanco (1) o negro (0). Esto a su vez permite determinar si el cambio
es gradual o abrupto, detectando puntos frontera (negro), o0 puntos
pertenecientes a cada superficie (blanco). Las curvas generadas a partir de las
ecuaciones 15y 16 dependientes de B se muestran en la Figura 46.

Figura 46 Diferencias ecuaciones determinacién matriz Fuerza
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Fuente: Autor

De la Figura 46 se aprecia como para las dos ecuaciones con s pequefios el
decaimiento es rapido mientras que con Bs grandes el decaimiento es lento.
Para esta aplicacion se escogieron valores intermedios de la grafica (entre 4y
6).
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La forma de desplazamiento de la curva inicial (circulo) tiene como fundamento
las ecuaciones mostradas en la Figura 47. Estas corresponden a los distintos
diferenciales que valoran las divergencias en cuanto a distancias a la
curva {), ya sea adentro de la forma en estudio Q o por fuera de esta “3),
Cada diferencial de estos estad directamente relacionado con el gradiente

positivo, centrado o0 negativo que se valore.

Figura 47 Deltas de diferenciacion de distancias

D4 — ((p(X,Y+1) - Py )
h

D6 = ((P(X,Y+1) ;h(p(X,Y—l) )

_ ((/’(X,y) - Px-1y) ) _ (Qo(x+1,Y) - Py )
D1 = _ D2 =
h D5 — (§0(X+1,Y) Px-1y) ) h

2h

D3 = ((P(X,Y) _h(P(X,Y—1) )

Fuente: Autor

Los valores diferenciales calculados con respecto a la funcién de distancias
() S€ relacionan para saber si son positivos 0 negativos. Valores por debajo de
cero indican que deben pertenecer a Q, mientras que valores por encima de 0

indican que estan por fuera de la zona de interés.

Para realizar esta labor se utiliza el conjunto de indicadas en la figura47, de las
cuales se obtuvieron los pesos para el calculo de la magnitud del gradiente en
cada direccion, que sopesa el avance de la curva { , como se muestra en la

tabla XI.

Tabla Xl Ecuaciones de gradiente de direccion

Al = MAX(D2,0) | A= MAX(D1,0)

B1 = MAX(D4,0) | B = MAX(D3,0)
€1 = MIN(D1,0) C = MIN(D2,0)
D1 = MIN(D3,0) D = MIN(D4,0)

Partiendo de las ecuaciones de la figura 47, se calcula un gradiente hacia

dentro (tendencia de matriz de distancias de ir hacia la parte interna de la
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zona , Ecuacion 17) y uno hacia afuera (disposicion de la matriz de distancia
de ir hacia la parte externa de Q, Ecuacion 19). Del mismo modo se interpreta
un gradiente limitrofe, el cual toma los valores alrededor del pixel en analisis
para determinar la predisposicion de la matriz de distancias de quedarse

inactiva, como se muestra en la Ecuacion 18.

V- =+vA1%2 + B12 + C12 + D112 (17)
VCENTRADO — /D52 D62 (18)
Vt=+vA2+ B2+ (C%2+D? (19)

Estas ecuaciones al ser implementadas, se comportan como indica la Figura
48. Se muestra la imagen con las diferentes tendencias de color del pixel hacia
afuera y hacia dentro de la zona de inicio seleccionada, ilustrando la dinamica
interna del algoritmo de contornos activos, donde la variacion maxima de
gradientes en escala de gris indica en que trayectoria debe crecer la curva, ver

Figura 48c.

A estos procesos se le adhiere el analisis de Fuerza de cada pixel que
detendra el crecimiento de la curvatura mostrado en la Figura 48b. En la Figura

48c, se muestra el comportamiento del valor de la curvatura en la iteracion 16.

Figura 48. Gradientes direccionales tomografia cerebral, iteracion16

a. Figura Original b. Fuerza c.Deltas d.Curvatura

Fuente: Autor

El algoritmo de contornos activos en la practica puede seleccionar
progresivamente zonas del cerebro, que por diferencia en contraste de color
se adapta a cualquier forma que genere la diferencia de color, la Figura 49
muestra cOmo es capaz de tomar zonas especificas y adaptarse a su forma no

importando esta misma.
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Figura 49 Segmentaciones

7

Fuente [Autor]

4.4  Reconstruccion y calculo de volumen del tejido lesionado en 3D.

Para tener una representacion en tres dimensiones de datos que constituyen
cualquier solido, se deben realizar los procesos en general, mostrados en la
Figura 50, de tal manera que al final de todo el proceso se cuente con un perfil
volumétrico de datos que demarcan el solido en estudio. Estos procesos seran
delineados rapidamente por no ser eje central del presente proyecto de

investigacion.

Figura 50 Proceso de generacion 3D
a. Hipermatriz estudio b.Conformacion nube de c. Eliminacion puntos d. Enmallado
Tomografico puntos redundantes (Del_aunay)

NN

Fuente: [Autor]

En primera instancia a partir de una hipermatriz perteneciente a un estudio
tomografico de un paciente (Figura 50a), esta informacién se traslada a datos
en forma de nube de puntos (Figura 50b) para de tal modo contar con un
modelo digital de la superficie definidas a partir de coordenadas cartesianas, lo
cual permitira desarrollar toda una matematica geomeétrica para determinar
unién de puntos mediante rectas, permitiendo darle a la nube de puntos,

volumen.
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Antes de realizar la tarea de definicion de interconexion de puntos se deben
ejecutar diferentes procesos para determinar cuéles puntos son redundantes,

ver Figura 50c, conviene tener en cuéntalos siguientes aspectos:

e Emplear técnicas de fusion de puntos coincidentes.

e Cada celda se debe tratar en conjunto ya que si se tratan por separado
se pueden crear vértices y aristas redundantes.

e La interpolacion de cada arista se debe realizar en la misma direccion
para evitar que se creen puntos que no coincidan con la imagen original

debido al efecto de redondeo.

Ya con menos puntos en la nube creada se procede a generar la grilla de
superficie, como producto de la union de puntos mediante rectas, para lo cual
se estudia la técnica de triangulacion de Delaunay, técnica que utilizando

triangulacion alcanza la mejor formacion de grilla en 3D.

Esta técnica relaciona cada punto con dos puntos mas -pertenecientes al a
nube de puntos que definen el sélido, siempre buscando el mejor perfil de
representacion, la técnica no permiten que nuevas rectas pertenecientes a
aristas de otros triAngulos penetren el plano formado por el mismo. La
triangulacion debe hacerse teniendo en cuenta en general las siguientes

condiciones:

e Al trazar un triangulo, dentro de la nube de puntos, se suscribe una
circunferencia que contendra a los tres vértices de plano triangular, dentro
de este circulo no deben haber mas puntos pertenecientes a la nube de

puntos que representan al solido, ver figura 51.

Figura 51 Triangulacién Delaunay

Fuente: [Autor]
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¢ Lalongitud de las aristas del triAngulo deben ser minima

e Dentro de un cuadrilatero como el resaltado por un circulo en la Figura
52, para validar una diagonal de este se tendra como criterio la
minimizacion de angulos de los triangulos que se forman, buscando

siempre la mas sencilla representacion triangular del sélido.

Figura 52 Determinacion de Arista

Fuente: [La triangulacion de Delaunay aplicada a los modelos
Digitales del terreno (49)]

Luego de realizar todo el proceso de enmallado se ejecuta un proceso de
suavizado para mejorar la calidad visual, proceso que se puede verse con
mayor detalle en trabajos como el de Chang et al (50).En la Figura 53 se
aprecia el ultimo paso para lograr una representacion grafica 3D del cerebro.

Figura 53 Proceso de generacion 3D
a. Suavizado b. Recontruccion 3D

Fuente: [Banco de imagenes, Photaki ]

Siguiendo todos los procesos descritos en el capitulo 4 se realizo el proceso de
segmentacion del tejido lesionado para obtener una representacion 3D de
este, del mismo modo para obtener el contorno volumétrico del cerebro,
siempre tomando en cuenta que el tamafo del voxel es de 0. 4mm en cada

arista.
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La Figura 54 muestra un ejemplo tipico de la representaciéon en 3D, en la
parte a se muestra la segmentacion corte a corte de la lesién, en la parte b se
reconstruye a partir de las segmentaciones por corte la herida, finalmente en la

parte ¢ se aprecia la lesion junto con la reconstruccion total de la cabeza del

paciente.
Figura 54 Proceso de definicién tejido lesionado en 3D
a. Corte b. Qorte c. Seleccion de tejido dentrodel
selccionado
Segmentado en 3D craneo

Fuente: [Autor]
Determinada la representacion en 3D de la lesion, se parte de esta, para en
todos los cortes coronales como se aprecia en la Figura 55, cuantificar pixel a

pixel la localizacién de la lesion, segun las coordenadas Talairaich descritas en

la seccién 4.2.

Figura 55 Representacion de lesion corte coronal de lesion Figura 54

Corte coronal 10 Corte coronal Corte coronal 22
18
r & -
Corte coronal 26 Corte coronal Corte coronal 40
34
» ’ -

Fuente: Autor
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5. MEDICION DE VARIABLES EN ESTUDIO: VFC, VIQT, DQT, UBICACION
Y MEDICION DE LA LESION CEREBRAL

En el presente capitulo se indicaran los resultados obtenidos al medir cada uno
de los pardmetros definidos en el primer apartado, tanto en sefial cardiaca
como en la tomografia cerebral de cada paciente.

En primera instancia se realiza una correlacion de medidas entre dos
observadores quienes midieron de la sefal cardiaca todos los pardmetros de
VFC, Viqt vy dispersion de QT. Las medidas son tomadas sobre los mismos
pacientes, después de un entrenamiento de medida que define criterios de
inferencia en cuanto a determinacion de ectopias y determinacion del final de
onda T. Esta labor se hace con el objetivo de establecer si hay diferencias
significativas en la lectura de dichas medidas entre uno y otro observador o si
son altamente reproducibles, puesto que esto garantiza que lectura de las
seflales EKG dada por diferentes observadores entregaran resultados

confiables.
5.1 Confiabilidad de las medidas obtenidas a partir del software disefiado

Para tener la certeza que los resultados que arroja el software disefiado no
varian cuando son leidos por diferentes observadores —-ya sea por
interpretacion fisiolégica o por fallo del software- se calcul6 el coeficiente de

correlacion interclase (CCI) y los limites de acuerdo o concordancia (LA 95%).

El CCl es una medida estadistica para variables cuantitativas continuas que
determina el grado de concordancia de las observaciones hechas por
diferentes jueces o instrumentos en la medida en la que describe la proporcién
de la variacion total dada por las diferencias entre los observadores. Se obtiene
en términos de porcentajes de reproducibilidad de los datos ®V.
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Los limites de acuerdo son un método estadistico propuesto por Bland y
Altman ©?, donde se grafica las diferencias entre dos mediciones (dos
observadores), (eje de las ordenadas), frente al promedio de las dos
mediciones (eje de las abscisas). En esta grafica se incluyen dos lineas que
grafican los limites de acuerdo del 95%, que se obtienen a partir los intervalos
de confianza del 95% (dos desviaciones estandar) calculados para la
diferencia de las dos mediciones hechas por los observadores, e indica que el
95% de las diferencias caeran en el intervalo de los LA. Una distribucion
aleatoria sobre el promedio de la media entre las dos medidas indicara que no
hay error sistematico.

5.1.1 Determinacion de confiabilidad Software EKG

Para hallar el CCI de las medidas de variabilidad, se leyeron los parametros de
VFC y VQT de cada uno de los 37 pacientes, una vez por cada uno de los dos
observadores. Posteriormente se aplicd el método propuesto por Shrout-Fleiss
para hallar el CCI , aconsejado para mediciones repetidas llevadas a cabo por
los mismos jueces, utilizando el programa STATA SE 10.1 y finalmente se

calculd los LA a través del mismo ©2.

Para interpretar los valores de CCI, se utiliza la Escala de Landis y Koch ©%
que pretende calificar el porcentaje de concordancia entre 2 observadores, a
través de seis categorias establecidas, donde el valor del CCl determina el
porcentaje de concordancia asi: menor al 1 % pobre concordancia, del 1 al
20% leve concordancia, del 21 al 40% regular concordancia, del 41 al 60%
concordancia moderada, del 61 al 80% concordancia sustancial y del 81 al

100% concordancia casi perfecta.

Segun los valores aportados por la Tabla Xl, todas las medidas de variabilidad
RR tienen una concordancia casi perfecta entre los dos evaluadores, asi
mismo, todas las medidas de variabilidad QT concuerdan casi perfectamente,
excepto LF/HF y MIRR cuya concordancia es moderada. Al graficar los LA 95%

se encontré que la mayoria de los datos obtenidos por los observadores para
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cada una de los pardmetros de variabilidad se encuentran dentro de estos

l[imites de acuerdo.

Tabla Xl Coeficiente de Correlacion Intraclase e Intervalos de Confianza 95% para VFC

Coeficiente de Limites de Acuerdo (Bland y Altman)
Pardmetros de la Correlacion Intraclase
Variabilidad de la Diferencia
Frecuencia Cardiaca Lim Inf | Lim Sup s de Lim Inf | Lim Sup
ICC | IC95% | IC 95% medias IC 95% IC 95% N° D Ex. | % D Ex
VLF 99,8 99,7 99,9 -12,567 -179,792 154,658 1 2,70
LF 99,9 99,8 99,9 6,542 -77,100 90,184 3 8,11
HF 100 99,9 100 14,297 -115,255 143,848 3 8,11
LF/HF 99,7 99,5 99,9 -0,078 -0,593 0,437 3 8,11
Par_é‘m_e'"os Varianza 99,8 99,6 99,9 19,513 -290,904 251,878 2 541
Variabilidad — gp N 997 995 99,9 0145 3577 3,287 2 5,41
RR rMSD 95,7 91,9 97,8 0,163 -1,551 1,877 2 5,41
PNN50 96 92,4 97,9 0,000 -0,002 0,002 3 8,11
MDARR 99,2 98,5 99,6 0,068 -0,799 0,935 1 2,70
MIRR 99,9 99,9 100 -0,027 -2,584 2,530 1 2,70
VLF 81,6 67,3 90,1 -1,213 -113,548 99,002 1 2,70
LF 91,3 83,8 95,4 -0,608 -26,831 25,616 2 541
HF 82,8 69,2 90,7 7,443 -53,169 68,056 3 8,11
LF/HF 57,8 32,1 75,7 -0,033 -0,261 0,196 3 8,11
Parametros )
Variabilidad Varianza
ar QT 96,9 94,1 98,4 7,054 -93,176 107,283 3 8,11
SDNNQT 96,4 93,1 98,1 0,253 -2,536 3,042 3 8,11
r-MSD 84,5 72,1 91,7 0,126 -1,498 1,749 1 2,70
MDARR 81,6 67,2 90,1 0,188 -1,354 1,729 1 2,70
MIRR 52,1 24,6 72 -1,706 -18,051 14,640 1 2,70

Lim Inf: Limite Inferior. Lim. Sup: Limite superior. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. LA
95%: Limites de acuerdo del 95%. N° D Ex: NUmero de desviaciones extremas, que salen de
los LA. % D Ex: Porcentaje de Desviaciones Extremas, que salen de los LA.

Dentro de la medicién se presentaron problemas cuando la sefial presenta un
numero de ectopias significativo, caso particular de tres pacientes quienes
presentan anomalias que hacen dificil su medicién, en la Figura 56 que indican

como es la topologia dificil del electrocardiograma del paciente.

En la Figura 56 ademas se observa en las ultimas graficas como el proceso de
determinacioén del final de la onda T se hace ambiguo para diferentes estados
fisiol6gicos del paciente. Esto hace especialmente importante el entrenamiento
de acuerdo entre observadores, ya que esto determina una adecuada

medicion.
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Figura 56 Topologias Interpretacion ambigua
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Fuente: Autor

5.1.2 Calculo de error de medida en imagen cerebral de sdélidos conocidos

Para determinar el grado de error en las medidas estimadas a partir de cortes
transaxiales de un examen clasico de TAC, se realiz6 una prueba tomando
objetos geométricos de los cuales se conocia sus medidas y por lo tanto su

volumen.

Fuente: Autor

Se introdujeron en una maqueta siete objetos: esferas, cilindros, un cubo y un
tetraedro, como muestra la Figura 57, y se procedio a realizar a esta maqueta
un examen equivalente al efectuado a un humano con ACV. En la Figura 57b

se aprecia un corte transaxial de la maqueta.
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En la Figura anterior se aprecia como teniendo en cuenta la densidad de los
objetos (plastico) se contrasta la imagen, de tal modo que se determinen
claramente las caracteristicas geomeétricas de las Figura que conforman la

maqueta.

La Figura 57a muestra la maqueta con los sdlidos usados en la medicion
mientras que las Figuras 57d y ¢ muestra los objetos representados por el
algoritmo implementado en este trabajo. Claramente se aprecia la correcta
representacion, en cuanto a forma, de los objetos usados para la calibracion de
software. Esta representacion se logré efectuando el proceso de segmentacion
realizado para la definicion del tejido lesionado descrito en anteriores apartes

del capitulo.

La Figura 58 muestra el tipo de objetos que conforman la maqueta junto con
sus medidas reales registrando su volumen. De la misma forma, se muestra la
representacion generada de cada objeto junto con la medida volumétrica
generada por el software implementado para el célculo del tejido lesionado en
un paciente con ACV.

Para determinar el grado de correlacion, exactitud y la reproducibilidad de las
medidas volumétricas de los sélidos utilizados en la maqueta calculados con el
software FiSiGMeSh, con las medidas reales, mostradas en la Figura 57, se

establece el grado de reproducibilidad junto con una medida de acuerdo.

Para tal objeto, un mismo observador calcul6 4 veces el volumen de cada uno
de los soélidos por medio del software FiSiGMeSh, como lo indica la Tabla XiII.
A las medidas obtenidas se les aplico el CCl por medio del método propuesto
por Shrout-Fleiss en el programa STATA SE 10.1, obteniendo un CCI del
99,1%, con IC 95% entre el 97% y el 99,9%.

Para medir el grado de acuerdo en las medidas se realizé el célculo de LA

utilizando como base los datos de la Tabla XIl. La Figura 59 muestra como la

distribucion de la comparacién es aleatoria alrededor de la media cero y que la
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mayoria de medidas se encuentra dentro de los limites de confianza de dos

sigmas.
Figura 58 Representacion objetos en 3D
Gy
R= 0.36 em FiSiGMeSh Radios 1.95 o FiSiGMeSh
h=4.85cm 2.04cm® | 2.11cm® _ s | 7.92cm® | 8..37cm®
V=1.95 cm3 Volumen=8.2¢m
' 1.82cm3 | 2.01cm3 8.14cm® | 8.18cm?
/)I-____
Arista=1.50 cm FiSiGMeSh Aristal=0.9cm FiSiGMeSh
Arista=1.45 cm 3 3 | Arista2=3.6cm 3 3
3.93 2.98 . . .
Arista=1.4 cm cm cm Arista3=2.56cm 8.58cm 3 8.64cm 3
V=3.04cm3 3.09cm® | 3.12cm® | volumen=8.69¢cm3 8.80cm” | 8.59cm
Radio= .75cm FiSiGMeSh
h=3.2cm 5.51cm? | 5.71cm?
V=5.65cm? 5.59cm3 | 5.61cm3

* FiSiGMeSh: Software disefiado
Fuente: autor

Tabla Xl Medidas de volumen de los Objetos contenidos en la Maqueta
OBJETO Vgea V1 V2 V3 V4

Barra 195 2.04 211 182 2.01
Esfera 8,2 7,92 8,37 8,14 8,18
Cubo 3.04 298 3.12 2.93 3.09

Paralelepipedo | 8,69 8.58 8.64 8.80 8.59
Cilindro 565 551 571 559 561
VRea: Volumen Real. V1 a V5: Volimenes calculados por el Software FiSiGMeSh
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Figura 59 Grado de acuerdo método Bland y Altman
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Fuente: Autor

5.2 Medidas del estado del SNA desde el electrocardiograma.

En esta seccion se pretende hacer una estadistica descriptiva de todos los
datos medidos a partir del electro cardiograma. En la Figura 60 se aprecia un
histograma de frecuencias de edad de los pacientes donde se muestra que el

grueso de los pacientes esta en una edad mayor a 70 afos.

Figura 60 Histograma por edades

50 60 70
Fuente: Autor

El histograma deja ver que en los datos analizados se encuentra un paciente
de mediana edad siendo un valor atipico en cuanto a edad de los pacientes en
estudio.

A partir de la lectura de medida del estado del SNA determinadas por la VFC
se encontré que los datos se distribuyen como indica la Tabla 14. La VFC
asocia actividad de la parte para-simpatica del SNA a componentes de HF,

mientras que para LF muestra componentes mixtos del SNA.
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Otras medidas de significancia en el estudio son las tomadas en el dominio de
tiempo basadas en el analisis de varianza del tacograma, la desviacion
estandar de las diferencias absolutas de los intervalos sucesivos RR normales
RMSSD y la mediana de las diferencias absolutas del indice RR normales
MDARR, medidas que se muestran en la Tabla XIV. Otras variables fisiol6gicas
importantes dentro del presente estudio son la frecuencia cardiaca promedio

durante 5 minutos y la edad del paciente.

Otras medidas tomadas desde el electrocardiograma son las relacionadas con
los intervalos QT, ver Tabla XIV Para las medidas de severidad del ACV se
valoraron medicamente a los 37 pacientes del estudio mediante dos escalas

neurolégicas, NIHSS y la canadiense, mencionadas en el capitulo 2.

Tabla XIV Descripcién de medidas de VFC

Medida Méaximo  Minimo Media Desviacién Asimetria Curtosis
Estandar
LF 3714 5.83 453.16 832.22 2.98 11.32
HF 1727 4.53 293.57 415.32 2.055 6.82
LF/HF 2211 0.2032 2.40 3.6564 4.2949 22.9818
MDARR 15.84 0.78 4.08 3.4826 1.82 6.4166
RMSD 13.72 0.64 4.08 2.99 1.1467 4.1479
Edad 90 38 76.88 15.66 0.70 3.3678
Frec. Cardiaca 121 51 68.40 12.43 -0.14 2.41
MDARRQT 9.72 1.95 3.6839 1.4385 2.0393 8.9712
QTd 0.18 0.000032  0.0533 0.0423 1.1608 3.8
QTavf 0.57 0.31 0.43 0.0573 0.1652 2.9807
NIHHSS 26 4 11.86 5.61 0.7989 3.208
Canadiense 8 1.5 5.21 1.8656 -0.359 2177

5.3 Medidas lesion cerebral post-ACV

Dentro de las medidas obtenidas de la lesién cerebral se encontr6 que la
distribucion con respecto, a tipo y volumen total de lesibn es como se expone
en la Figura 61 donde se aprecia que el tipo de lesibn mas frecuente es el
isquémico y ademas que los volimenes de la lesion cerebral -presentes en
este estudio- no supera 60 cm3, presentandose una valor a tipico con 340

cm3, este paciente obtuvo la peor valoracién en cuanto a escalas de severidad
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(NIHSS y Canadiense), mala puntuacion SNA (Electro con demasiadas pausas

), el paciente fallecio.

Figura 61 Distribucion tipo de lesion cerebral e histograma de volimenes medidos
14% 12 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

10 b

No Pacientes

I sin Lesion ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ I
59% [ Tisquemicos 0 50 100 150 200 250 300 350
[ ] Hemorragicos Volumen cm3

Fuente: Autor

Las medidas totales de volumenes de tejido lesionado se pueden apreciar en la
Figura 66 por medio de un histograma de frecuencias. Utilizando un diagrama
de caja, Figura 62, puede analizar las medias y deviaciones estandar de las

medidas, sin tomar en cuenta el valor atipico de volumen.

Figura 62 Descriptivo estadistico de Volumen de Lesién
T T T T T T T Media: 15.89
Desviacion
:15.6
asimetria
:1.3175
= = = =3 = = S Curtosis:4.3174

Vhblumen Leslon
.I.
+
|
|
|
i

Fuente: Autor

Para localizar dafio de tejido en determinadas zonas cerebrales se utilizaron las
coordenadas Talairach, para identificar zonas que demarcan el sistema limbico
(Talamo, hipotalamo, hipocampo, amigdala y ganglios basales) e insula, ya que
estas region son donde se encuentran los nucleos del SNA, en la Figura 63 se
muestra por medio de un grafico la localizacion de las zonas que se van a

estudiar. Ver Anexo 4.
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Figura 63 Coordenadas sistema Limbico e Insula
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Fuente: Autor
A partir de la TAC de cada paciente y usando el software FiSiGMeSh se calculo

ademas del volumen de la lesion si esta tenia afectada una de las zonas que
muestra la Figura 68. De tal forma en la Tabla XV se muestra como los

pacientes vieron afectada o no esas zonas.
La Figura 64 muestra un ejemplo tipico de como la lesién queda definida

dentro de unas coordenadas, que son las que me indicaran si el paciente tiene
una de las zonas definidas afectada.
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Tabla XV Lesiones por Zonas

Derecha 8
Insula izquierda 8
Télamo Derecha 7 (4comp)
s L izquierdo 12(4)
| | Hipotdlamo  Derecho 7(3colap)
S M izquierdo 3(3colap)
T B Hipocampo  Derecho 4
E I izquierdo 4
M C . Derecho 2
A O Amigdala izquierdo 4
Ganglios Derecho 13(1colapsado)
Basales izquierdo 10(1colapsado)

Figura 64 Lesion patroneada en coordenada Talairach

Fuente: Autor

5.4 Medidas de asociacién entre lugar de la lesion, volumen de la lesién,
VFC, Dispersiéon QT y VFCqt y escalas neuroldgicas.

A continuacion se presentan las variables que mas asociacion muestran frente
al desenlace muerte. Esta conclusion se dara a partir del andlisis de curvas
ROC y Tablas 2 X 2, para calcular un punto de corte donde de mejor forma

discriminara la variable continua del desenlace dicotémico muerte.

La Figura 65 indica como el ancho del complejo QT presenta una buena
discriminacion, para tiempos inferiores 408 ms presenta mas asociacion con un
desenlace de muerte al igual que una frecuencia cardiaca por encima de 84.3

latidos por minuto.
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Figura 65 Curva ROC QTavf Frecuencia Cardiaca VS muerte

QTavf Punto de corte Frecuencia Cardiaca
0.4080 Punto de corte 84.3
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Fuente Autor

Otras variables de relativa importancia son las componentes de baja frecuencia
en VFC, LF por debajo de 64.52 muestran una relativa correlaciéon con muerte
mientras que para un MDARR medido en los intervalos QT el punto de corte
con mayor discriminacién con respecto a mortalidad es 3.333, como se aprecia
en la Figura 66, de forma especial el factor LF/HF indica que es una buena

variable para clasificacion de muerte.
Figura 66 ROC para LF, LF/HF, MDARRqt
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MDARRqt
Punto de corte 3.3339
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Fuente: Autor

La edad también ejerce un factor importante para un desenlace de muerte,
siendo una edad punto de corte para discriminacion 71 afios, mientras que una
leve correlacion se aprecia tomando en cuenta el volumen de la lesion siendo

un punto de corte 13 cm3, como evidencia la Figura 67.
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Figura 67 ROC para Edad y Volumen de Lesion
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Fuente Autor

Un muy buen predictor de muerte son los correspondientes a la valoracion del
paciente por medio de escalas neuroldgicas NIHSS y Canadiense siendo
buenos puntos de corte 15 para NIHSS y 3.5 para Canadiense como se indica

en la Figura 68.

Figura 68 ROC para Escalas Neurologicas
NIHSS Punto de corte 15. Canadiense Punto de corte 3.5
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Tomando en cuenta las variables con mayor asociacién con desenlace tomado
como hipotesis se realizaron Tablas dos por dos para determinar sensibilidad,
especificidad, riesgo relativo junto con sus intervalos de confianza. Las Tablas
XVI a XVIlI indican el factor prondstico que tiene cada una de estas variables

frente al riesgo de muerte a los 3 meses.
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Tabla XVI Relacién LF/HF Tabla 2x2

Desenlace Muerte SENSIBILID: 0,66666667
ESPECIFIC:  0.928
VPP: 0.75
Si No VPN 0.89
LF/HF < 0.7 6 2 RR 705
LF/HFE > 0.7 3 26 CEs%) MIN  2.31
IC(95%) MAX  22.75

En la Tabla XVII se realizO en andlisis con respecto a la variable HF
normalizada indicando resultados parecidos a los que muestra la Tabla XVI, ya
que el calculo de este se realiza de forma analoga a la relacion LF/HF, la

normalizacion se lleva a cabo HF/(HF+LF).

Tabla XVII intervalo HF n.u. Tabla 2x2

Desenlace Muerte SENSIOILID:  0,66666667
ESPECIFIC: 0,9285
VPP: 0.75
Si No VPN 0.8965

HF n.u 20,646 6 2 RR 7.25
HF n.u < 0,64 3 26 IC(95%) MIN 2.3100
IC(95%) M 22.7539

Tabla XVIIl Relaciéon LF Tabla 2x2
Desenlace Muerte

SENSIBILID 0,77777778
ESPECIFIC: 0,60714286

VPP: 0,38888889

Si No VPN 0,89473684
LF <139 7 11 RR 3,69444444
LF > 139 2 17 IC(95%) MIN  0,88131161

IC(95%) MAX 15,48705

Tabla XIX Relacion MDARR Tabla 2x2
Desenlace Muerte

SENSIBILID: 0,8888

ESPECIFIO: 0,607

VPP: 0.421

Si No VPN 0.944

MDARR <1.2 MDARR >4 8 11 RR 7.5789
MDARR 21.2 MDARR<4 1 17 IC(95%) MIN 1.0501
IC(95%) MAX 54.69
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Tabla XX Relacién QTavf Tabla 2x2

Desenlace Muerte

Si No
QT avF < 0.406 7 5
QT avF >=0.406 2 23

SENSIBILI
ESPECIFIC:
VPP:
VPN
R

IC(95%) MIN

IC(95%) MAX

0.777
0.8214
0.583
0.92
7.291
1.77
29.94

De igual modo se relacion6 la severidad del ACV con variables de VFC

encontrado gran asociacion con la relacion LF/HF y con el volumen de la

lesion, las Tablas 2x2 resumen el andlisis realizado, ver Tablas XXI y XXII.

Tabla XXI| LF/HF con NIHSS

Asociacion Severidad

NIHSS 211 | NIHSS <11
LF/HF 0.6 LF/HF=22.1 17 5
LF/HF > 0.6 LF/HF <2.1 4 11

SENSIBILID:
ESPECIFIC:
VPP:
VPN
RR
IC(95%) MIN
IC(95%) MAX

0,80
0,68
0,772
0,733
2.90
1,21
6.91

La Figura 74 muestra como se distribuye la poblacién frente al ACV medido con

la escala de severidad NIHSS en tres subgrupos en relacion con el factor

LF/HF, con respecto a los puntos de corte indicados en Tabla XIX.

Figura 69 Distribucion de Severidad respecto a relacion LF/HF
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Fuente: Autor
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Tabla XXIl Volumen Total de la lesién con NIHSS

Asociacion Severidad SENSIBILID: 0.666

ESPECIFIC: 0.818

NIHSS =< VPP: 0.7142

NIHSS >=13 13 VPN 0.7826

Volumen Lesién >= 17 10 4 RR 3.2857
Volumen Lesion < 17 5 18 IC(95%) MIN 1.4138
IC(95%) MAX 7.6356

La escala de severidad Canadiense se comporta de la misma forma que la

escala NIHSS, el punto de corte encontro es 4,5.

Se analizo la relacién que hay con el lugar de la lesion, la Tabla XXIII indica
gue cuando la lesién ocurre en mas de 3 lugares del sistema limbico y la insula

el paciente esta en mayor riesgo de morir.

Tabla XXIII Tres zonas sistema limbico e insula con muerte

Desenlace muerte SENSIBILID: 0.66
ESPECIFIC: 0.78
VPP: 0.5
Si No VPN 0.88

Zonas afectadas >=3 6 6 RR 4.16
Zonas afectadas < 3 3 22 IC(95%) MIN 1.25
IC(95%) MAX 13.87

Se analiz6 en especial el caso en que cuando la lesion afecta el tdlamo de
manera bilateral ya sea por la naturaleza de la lesion o por el talamo contrario

se vio afectado por edema ver Tabla XXIV.

Tabla XXIV Relaciéon Muerte Talamo edema Bilateral

Desenlace muerte SENSIBILID: 0.44

ESPECIFIC: 1

S No VPP: 1

Colapso bilateral VPN 0.8484

talamo 4 0 RR 6.6

No Colapso bilateral C(95% _MIN 5o
talamo 5 28 (95%) .

IC(95%) MAX 14.79
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CONCLUSIONES

o La utilizacion de la transformada wavelet para la determinacion de puntos
de inflexion del EKG muestra eficiencia en cuanto a la determinacion de las
ondas R. Sin embargo, evidencia desventajas en cuanto a la deteccion del final
de la onda T ya que para la localizacion de esta se lleva el analisis a la 4

descomposicion, lo cual hace que se pierda resolucion en la deteccion.

o El software de andlisis de dispersion QT, el cual utiliza como base la TW,
mostroé la correcta deteccion en los tres canales analizados de la sefial cardiaca
del principio y final de este segmento. Esta medida depende Unicamente del
tipo de final de la onda T: si es muy suave, presenta anomalias topograficas, o

si la sefial esta contaminada por ruido el final de la onda T sera controvertible.

o Ya que se pretende modelar la respuesta del SNA a través del
electrocardiograma, esta toma debe ser continua para el tiempo en que se
defina, ya que discontinuidades o alteraciones dadas en los tiempos

intermedios alteraran el modelo en construccion del sistema.

o Uno de los aspectos a manejar dentro del célculo de VFC es la
presencia de ectopias y su impacto en la construccién del tacograma, de tal
forma que al calcular el espectro de este se elevan los valores de cada banda,
enmascarando el comportamiento real de las magnitudes en medicién. Se
encuentran varias técnicas para su tratamiento. La implementada en este
trabajo es la de eliminacion de ectopias remplazando las variaciones en
tiempos dados por estas, por tiempos promedio de latidos anteriores. Se

recomienda implementar algoritmos mas elaborados como el IPFM.
o Valores bajos de la relacion LF/HF muestran una descompensacion del

balance del SNA que se ve reflejado en muerte del paciente con un riesgo

relativo del 7.25 con un intervalo de confianza entre 2.35 y 22.75. otra relaciéon
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es el ancho del complejo QT en la derivaciéon Avf mostrando que para valores
menores a 406 ms se presenta mas mortalidad con un riesgo relativo de 7.29 y

un intervalo de confianza entre 1.77 y 29.94.

o Otras relaciones de importancia se aprecian en cuanto a severidad de la
lesion donde se encontraron correspondencias en un rango de valores de
LF/HF < 0.65 y LF/HF= 2 ya que para estos rangos se presenta un riesgo
relativo de 9.54 con un intervalo de confianza entre 1.39 y 65.09 con relacion a
un puntaje neurolégico medido por la escala de NIHSS de 12.

o El algoritmo de level set de contornos activos muestra un
comportamiento adecuado a la hora de definir acertadamente las tendencias de
color y por lo tanto segmentar la lesion cerebral. Considerando que la técnica
apropiada es lenta se recomienda implementar una mejora utilizando
algoritmos de narrow band y realizar la reconstruccion en 3D, para aumentar el

nivel de automatismo del sistema desarrollado.

o La reconstruccién 3D a partir de los cortes transaxiales muestra un buen
comportamiento para objetos de un tamafio mayor de 1 cm?, ideal para medir
las lesiones cerebrales producto de un ACV ya que por su naturaleza los
volimenes que se encuentran son de mayor magnitud. La resolucion que se
requiere para el calculo del volumen no justifica diferencia en milimetros sino

en centimetros por lo que software es optimo para la aplicacion que se precisa

o Se encontré asociacién con un volumen mayor a 17 cm® de lesién
cerebral se tenia un riesgo relativo de 3.28 asociado con una escala
neurolégica de mas de 13 para NIHSS con un intervalo de confianza entre
1.413 y 7.63. Para una lesién que afecta mas de tres zonas definidas en la
seccion anterior se tiene un riesgo relativo de 4.16 con intervalo de confianza
de 1.25a13.87.

o Se observé que cuando existe bilateralismo por y ademas colapsa el

tejido de forma tal que el software lo detecta en los dos hemisferios en talamo
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la mortalidad es grande tiene un riesgo relativo de 6.6 en un intervalo de
confianza entre 2.94 y 14.79.

o Contar con una herramienta de andlisis para estudiar comportamientos
de la dindmica cardiaca y cuantificar caracteristicas anatomicas vy fisioldégicas
de lesion cerebral en pacientes con un ACV contribuye a generar un
diagnostico mas eficiente y oportuno del estado fisiolégico del paciente.

Recomendaciones

El progreso de una Investigacion se ve fortalecido por los diferentes saberes
que aporta el grado de interdisciplinariedad que se efectie en cada etapa del
estudio, teniendo como base la diversidad de conocimiento individual que
maneje el grupo de trabajo, permitiendo comprender y generar nuevo

conocimiento.

En particular en la presente investigacion se denota el trabajo en conjunto entre
disciplinas de medicina e ingenieria de las cuales aportaron conocimientos
tedricos sobre fisiologia humana para lograr una mediciéon fidedigna de los
procesos fisioldgicas que en el organismo se producen. A continuacion se

presentan recomendaciones que surgen de esta interdisciplinariedad.

e La interpretacion fisiologica de los latidos cardiacos asi como la re
polarizacion de los ventriculos, definen la correcta construccion del
tacograma que representara el comportamiento del SNA .Por ende el lector
o los lectores deben conocer de forma clara los procesos que son dados por
el SNA y no por causas ajenas a este, ya que la eliminacién o admision de

eventos particulares seran criticos a la hora de obtener las medidas de VFC.
e Para la construccién de la base de datos apropiada para extraer las

medidas objeto de estudio, se encuentran varios aspectos sensibles a tener

en cuenta para contar con datos puros que permitiran el desglose correcto
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de conclusiones a partir de las mediciones realizadas, como por ejemplo
qgue el SNA no esté alterado de ninguna forma por agente externo, sus
variaciones deben ser propias a él, de modo tal que estas sean causa del
ACV.

e Dentro de los principales procesos fisiolégicos en que se enmarca la
medicion de la VFC se encuentran: respuestas reflejo debidas a subida de
tension arterial , respiracion, cambios humorales entre otros, aspectos que
se deben estimar puesto que impactan directamente o indirectamente al
fendmeno fisico en estudio. Se recomienda la medicion de todas Estas

variables que alteran la VFC.

e Explorando de una manera mas minuciosa el examen tomografico se
podra conseguir mayor informacién sobre el dafio al SNA causado por el
ACV que tendra implicaciones sobre el pronostico adecuado de la

dindmica cardiaca del paciente.
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ANEXOS 1 BASE DE DATOS
(Grupo de investigacion CEMOS, Escuela de Ingenieria Electrénica)
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ANEXOS 2 BIOPAC

El sistema de adquisicion (Biopac MP35) consta de cuatro canales de entrada
analdgica (A1-A4), ocho canales de entrada digital (D1-D8) y doce canales de
calculo (C1-C12). En los canales de entrada analdogica se tiene un puerto
asignado que se denota con las letras CH y el numero del canal respectivo
(CH1, CH2, CH3, CH4).

El BIOPAC MP35 utiliza en conjunto un cable multi-derivacion BIOPAC SS29L
y requiere ser conectado a un computador personal que cuente con el software

BIOPAC Student Lab Pro, en el presente estudio se manejo la version 3.7.

El cable BIOPAC SS29L consta de tres puertos y cinco terminales para
electrodos, que se conectan a la pierna izquierda (LL), brazo izquierdo (LA),
precordial (C), brazo derecho (RA) y pierna derecha (RL). El primer puerto
(CH1) contiene la informacion de RA, LA, RL;

El segundo puerto (CH2) reune la informacion de RA, LL, RL; finalmente el
tercer puerto (CHEST) agrupa la informacion de C y RL. De esta manera CH1
representa la derivacion DI , CH2 la derivacion DIl y CHEST la derivacion

precordial.

El BIOPAC permite registrar de manera simultanea las seis derivaciones del
plano frontal mas una sola derivacion del plano horizontal por lo que para la
recoleccion de registro de doce derivaciones es necesario configurar la unidad

de adquisicién de datos segun se describe a continuacion.

Establecer el estado del sistema nervioso autbnomo (SNA), mediante técnicas
no invasivas requiere de métodos que a través de sefales fisiol6gicas, como el
electrocardiograma, permita conocer la capacidad de este de cambiar la
velocidad latido frente a cambios posturales o humorales. En el presente
estudio se implemento, utilizando la transformada Wavelet, una técnica para

detectar puntos de inflexion especificos para calcular tiempos que sirven para
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determinar variabilidad de la frecuencia cardiaca VFC y la variabilidad del
intervalo QT de importancia para establecer la actividad para-simpética y
simpatica del individuo. Otra medida para conocer el estado de la actividad
eléctrica del corazon es la dispersion del QT, la cual se realiza utilizado tres
sefiales electrocardiograficas denominadas cuasi-ortogonales, la derivacion DI,
Avf y la precordial V2.
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ANEXOS 3 COORDENADA TALAIRACH
(Grupo de investigacion CEMOS, Escuela de Ingenieria Electronica)
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ANEXOS 4 ZONAS CEREBRALES, SISTEMA LIMBICO, INSULA
(Grupo de investigacion CEMOS, Escuela de Ingenieria Electronica)
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